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Avant-propos 


Jusqu'à une époque relativement récente, les infections bactériennes telles que 
syphilis, gonacoccie ou chlamydiose occupaient une place prépondérante au 
sein des maladies dites vénériennes, occultant presque l 'existence d'infections 
sexuellement transmises (IST) d'origine virale, 

La situation épidémiologique □ été depuis totalement bouleversée. Traitements 
antibiotiques aidant, les IST d'origine bactérienne sont pratiquement sous 
contrôle alors que les IST d'origine virale occupent maintenant le devant de la 
scène. Il suFfit d'évoquer le développement de b pondémie de sida et ses 
dizaines de millions de morts, b progression de Pherpès génital dans la popu- 
lation au r augmentation des cas de cancers génitaux liés aux popillamovirus. 
Sur lé plan diagnostique, les infections virales ont bénéficié de manière privi- 
légiée du développement des techniques de biologie moléculaire. Ces tech- 
niques, qui ont conduit à l 'identification de nouveaux virus, permettent 
maintenant en protique courante de détecter, typer et quantifier des virus qui 
restaient inaccessibles aux techniques traditionnelles de b virologie. 

La thérapeutique des infections virales s'est considérablement développée au 
cours des deux dernières décennies, Nous disposons actuellement d'un arse- 
nal de molécules pour combattre les virus herpétiques, le VIH ou les virus des 
hépatites. Ces traitements, qui s'adressent a des infections persistantes, sont 
d'un maniement complexe et, malgré leur efficacité sur la réplication virale, rte 
permettent pas dans la pluparl des cas d'éradiquer l'infection. Généralement 
institués de manière prolongée, ils peuvent perdre leur efficacité ou cours du 
temps en raison du développement de la résistance du virus et, par ailleurs, 
ne sont pas dénués d'effets secondaires souvent sévères. 

Nous avons pensé qu'il était important qu'un ouvrage vienne foire le point sur 
ces infections viroles sexuellement transmissibles. Nous ovons voulu que 
chaque chapitre vienne actualiser sous forme synthétique les aspects épidé- 
miologiques, cliniques, diagnostiques et thérapeutiques. 

Nous souhaitons que ce livre puisse aider de manière appréciable les prati- 
ciens dons leur pratique quotidienne et qu'il soit également un outil de forma- 
tion utile pour nos etudiants. 
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Cet ouvrage collectif n'aurait pas pu voir le jour sans la participation db tous 
Je*, auteurs, spécialistes reconnus de la question, qui ont répondu avec enthou- 
siasme à notre sollicitation, 

Qu'ils soient vivement remerciés pour leur travail et leur disponibilité. 
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La dernière décennie a été moretuée par de formidables avancées dans le 
domaine de la virologie et des infections sexuellement transmissibles (I5T). 
Aujourd'hui, les maladies virales transmises par voie sexuelle Selles que les 
infections génitales à Fùpiihmavîn/s, les herpès génitaux, l'infection à VIH ou 
les hépatites virales occupent une place de ^us en plus importante dans la 
gestion des problèmes liés aux IST. Ors considère qu'il y a dans le mande 
500 millions a individus porteurs chroniques du virus de l'hépatite B, 1 50 millions 
infectés par le virus de r hépatite C (VHC), 40 millions infectés par le VIH. Les 
PapiWomovirus humains sont impliqués dans Ig pathogenèse du cancer du col 
utérin (seconde cause de mortalité des femmes dans le monde après le cancer 
du sein] r dont on note plus de 500 000 nouveaux cas par an dans le monde. 
Selon une enquête réalisée par le Centre de contrôle et de prévention des ma- 
ladîes (CDQ d'Atlanta (Géorgie), environ 45 millions d'Américains de 1 2 ans 
et plus étaient contaminés par le virus de l'herpès en 1 994 en dépit des efforts 
de prévention contre les IST. Les conséquences importantes de ces affections 
en termes de santé publique ont incité fes cliniciens et les miarobialagistes à 
livrer un véritable « combat » afin d'élargir le domaine des connaissances en 
orientant leurs axes de recherche vers T identification de nouveaux agente 
pathogènes, l'identification de nouveaux modes de contamination, la mise au 
point de techniques de laboratoire plus élaborées et surtout la recherche d'ar 
mes thérapeutiques beaucoup plus efficaces, les résultats conjointement obte- 
nus par les équipes de chercheurs et de cliniciens dans les domaines de la 
recherche des affections virales sexuellement transmises sont impartants sans 
être encore totafemenf satisfaisants. On oublie trop souvent que le virus de 
l r hépalïte C a été découvert en 1 9Ô9 ou que Lherpèsvirus humain de type Ô a 
été identifié en 1994. Il ne se passe pas un jour sans qu'on soit informé d'une 
nouvelle avancée scientifique en virologie. On conçoit aisément les difficultés 
auxquelles sont confrontés les cliniciens et les biologistes devant le nombre 
important de nouvelles découvertes. Le défi que s'était fixé la rédaction était 
de réaliser un ouvrage destiné à faire Je point en 2002 sur les IST virales par 
les meilleurs spécialistes hexagonaux. Ce défi est réussi puisqu'il a abouti à la 
rédaction d'un ouvrage complet, didactique, facile à consulter et à la portée 
de tous, à partir d'un domaine considérable de connaissances toujours en 
évolution. 

Nous mettrons l'accent sur les aspects nouveaux et marquant de ces infections. 


I, Virus du l'immunodéficience humaine 

Les progrès des thérapeutiques antirétrovirales sont immenses mais fes épidé- 
miologistes et fes pharmacologues sont là pour nous rappeler la gravité de 
l'épidémie mondiale d'infection à VIH (virus de l'immunodéficience humaine), 
le danger des phénomènes de relapse, la toxicité potentielle de certaines molé- 
cules. Cet ouvrage fait le point sur l'épidémiologie actuelle des virus V1H1 et 
2, en particulier le lien avec les autres IST, les nouvelles données virologiques 
et les mécanismes de résistance aux thérapeutiques actuelles. Le risque de 
transmission du VIH est plus faible par contact sexuel que par voie sanguine 
ou dé b mère à l'enfant. Cependant, des résulta!» très contradictoires sont rap- 
portés en ce qui concerne fe risque de transmission de l'homme à la femme et 
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de ta femme à l'homme, Lo plupart des études vont vers un risque de trons- 
mission deux à huit fois supérieur de P homme à lo femme versus de b femme 
0 l'homme, Cependant, de récentes études pourraient contredire ces résultats. 
Le contact sexuel réceptif anal est clairement associé à un risque plus imper" 
tant de transmission. En ce qui concerne les données virologiques, il semble 
bien qu'il y ait une compartimentation des quasi -espèces virales et de la répli- 
cation virale dans les différents liquides biologiques, pouvant modifier les 
risques de tronsmission du VIH. Après le passage du VIH à travers lo 
muqueuse vaginale ou rectale, la dissémination du virus vers les tissus sous 
muqueux et les ganglions lymphatiques repose essentidlement sur les cellules 
cfendri tiques. Des travaux récents portant sur des expiants cervicovaginaux 
humains ou sur l'inoculation de primates concordent à montrer que ces cel- 
lules et les macrophages sont le plus souvent les premières cellules infectées 
après que le virus a traversé la barrière muqueuse, Les cellules dendritiques 
sont à la bis un fadeur majeur de la compétence immunitaire (compromis par 
l'infection) et un rebis très efficace pour te VIH dans son Invasion tissulaire, qui 
est extrêmement rapide puisque, dans des essais chez le macaque, l' infection 
des mœtopHtages est démontrée une heure à peine après le contact vaginal. Il 
est bien démontré également aujourd'hui que les autres infections sexuellement 
transmissibles sont associées à une augmentation du risque relatif de infec- 
tion à VIH. Cela concerne les infections génitales ufcérotrves (herpès génital,, 
syphilis, chancre mou} ou non ulcérgtives, comme les infections à ChfamyéiQ 
frachomafïs, à Ne lise ira gonorrhea, â Candida et à mycoplasme, etc. De 
façon intéressante, cette augmentation de b susceptibilité de I note au ViH peut 
être due à l'afflux de cellules inflammatoires dans le compartiment génital mais 
surtout à des effets directs de Logent à incri mimer, Ainsi, il a été montré que 
l'agent de b syphilis induit à la sgrfoce des monocytes humains l'expression 
de CCR5, qui est un cafotieur essentiel pour l'entrée du VIH dans les cellules. 
Des essais, notamment un essai communautaire réalisé en Tanzanie, ont 
montré que l'amélioration de la prise en charge des IST était capable de réduire 
l'incidence de l'infection par le VIH, Des données importantes existent mainte- 
nant également, qui démontrent une discordance impartante entre la charge 
virale plasmatique et génitale, aussi bien chez les sujets traités par les antiré- 
troviraux que chez les sujets non traités. Une proportion non négligeable 
d'hommes et dè femmes traités par les antirétroviraux maintiennent une charge 
virole élevée dans le compartiment génital, en dépit d'une baisse d'une charge 
Virole périphérique, Ceci pourrait tenir eux caractéristiques de la pharmacoci- 
nétique des. antirétroviraux qu'il faut dans ce cas considérer plus attentive- 
ment ; les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse pénètrent bien 
dons le compartiment génital alors que les inhibiteurs non nucléosidiques ou 
les inhibiteurs de protéase pénètrent mal. La preuve formelle de l'efficacité de 
la prophylaxie postrexpositian fait encore début et la prise en charge des 
sujets exposés tait ['objet d'attitudes différentes qui sont abordées. 


2. Virus de l'hépatite B 


L'infection par ce virus touche plus d'un demi -milliard d'individus dans le 
monde, et est à l'origine de la majorité des cancers primitifs du foie dans les 
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pays en voie de développement, il s« transmet essentiellement par voie 
sexuelle surtout dons ces pays, le virus de l'hépatite B |VHB] es! ou moins 
1 00 lois plus contagieux par vole sexuelle que le VIH, Aujourd'hui, l'innocuité 
du vaccin est confirmée par de nombreuses études et la nécessité d'une 
vaccination universelle dbit être une priorité, le vaccin contre l'hépatite B est 
le premier vaccin contre le cancer. 


3. Virus de l'hépatite C 

La transmission sexuelle du virus de l'hépatite C (VHC) es! très controversée et 
est en tout cas très faible au regard du VSH ou du VHË. Cependant, les lec- 
teurs de risque souvent associés ou risque sexuel, tel l'usage de drogues, ton! 
que l'infection peut être dépistée 1 à l'occasion du diagnostic d'une IST Les pro- 
grès thérapeutiques avec les bithérapies associant lï f interferon pégylé à la 
ribavirine ont bit passer le taux de guérison à plus de 50 %, Les deux chapi- 
tres consacrés aux hépatites font remarquablement le point sur ces sujets. 


4. Virus de l'herpès 

L'herpès génital est abordé de façon très exhaustive, la virus de l'herpès H$¥2 
est classiquement considéré comme la cause principale de l'herpès génital 
mois environ 20 %des cas sont causés par HSV! et r aujourd'hui, il existe une 
augmentation de l'incidence des herpès génitaux dus à HSV1 , l'herpès géni- 
tal est l'une des plus fréquentes maladies sexuellement transmissibles en 
expansion, surtout dans les pays occidentaux et industrialisés et de plus en 
plus dans les pays en voie de développement. Des études séro-épidémiolo- 
giques réalisées récemment ont cherché à estimer l'incidence de l'herpès 
génital dans la population, Les chiffres de séroprévalenee varient 
considérablement entre les pays développés et les pays en voie de dévelop- 
pement. En France, des études réalisées à partir de sérum de sujets représen- 
tant b population générale française adulte montrent que la séroprêvafence 
globale est voisine de 17%, En revanche,, les études portant sur des popula- 
tions à risque, comme les populations se rendant à des consultations de dépis- 
tage des IST (dispensaire anti vénérien ; DAVj, montrent des prévalences 
voisines de 50 %. Ces donné®, corroborent 1® résultats d'études de corréla- 
tion sociodémographiques mené® aux États-Unis qui objectivent une corréla- 
tion inverse entre le statut socio-économique et la séropositivité HSV2 et 
identifient le facteur de risque qui parait important ■ l'âge du premier rapport 
sexuel. L'herpès génital faue sur la qualité de la vie et, dans les pays dévelop- 
pés, a des dimensions sociales impartantes qui doivent être considérées. En 
raison de l'augmentation de la séroprévabnee de l'herpès génital, l' infection 
HSV au cours de b grossesse est un problème préoccupant du bit des risques 
pour le fœtus. Cependant, le dépistage chez b femme enceinte est encore dis- 
cuté. En tout cas, les antécédents de lésions génital® évocatrices d'herpès doi- 
vent, tout comme avant, être systématiquement recherchés chez la femme et 
son partenaire,. Les progrès thérapeutiques du traitement de l'herpès génital 
dont on dispose aujourd'hui (moferutes très actives par voie orale, mais 



Introduction 


surtout développement de vaccins antf herpétiques), suscitent d'énormes 
espoirs à la fors d'un point de vue du traitement de la primo-infection, mais 
surtout de la prévention et de la suppression des récurrences chez les sujets 
infectés. Plusieurs vaccins sont actuellement en cours de développement avec 
des résultats très intéressants., 

5. Herpèsvirus humain 8 

Ce n'est qu'en 1994 que l' identification de fragmente du génome de l'her* 
pèsvirus humain S |HHV8) par technique d'amplification diffërenlielfe a été 
réalisée par P. Moore et Y. uhang. Les conséquences de celte découverte viro- 
logique sont importantes d J un point de vue épidémiologique car il o été pos- 
sible de mettre en évidence la prédominance des sous*types A et C dans les 
pays occidentaux, du sous-type B en Afrique et du sous-type D dans fe 
Pacifique. Depuis, les différentes équipes de virologie qui ont travaillé sur 
HHV8 ont contribué o approfondir nos connaissances sur ce virus jusqu'alors 
inconnu. Ifs ont réussi à effectuer le séquençage complet du génome de ce 
vïrus et à établir sa structure et son organisation génomique. Mais surtout, ils 
ont déterminé le gène Kl qui code une protéine lytique transmembranaire 
dont le séquençage a permis de reconnaître les quatre sous-types viraux (A, 
fï r € et D). L'autre aspect important dans le domaine de la virologie fonda- 
mentale est représenté par la mise en évidence de l'expression de fa protéine 
majeure de latence latent nuclear anfigen , LNAl ou LANA codée par HHV8 
dans les lésions de la maladie de Kaposi fMK) initiales (pûtobs et plaques), 
dans près de 90 % des cellules fusiformes constituant l' infiltrât cellulaire de 
Kaposi nodulaire et dans les immunoblastes des lésions de la maladie de 
Casffeman multicentrique {MCM}. Ainsi, il a été passible d'établir fermelfe- 
ment la responsabilité de l'HHVÔ dans trois maladies : la MK sous toutes ses 
formes épidémiologiques, la MCM du sujet infecté par le VIH, dans une moin- 
dre mesure,, des sujets non infectés par le VIH [ 1 0 o 50 %) et les lymphomes 
B des séreuses. Cette découverte du rôle de l'MHVB a eu rapidement des 
applications pratiqués puisque, grâce à l'évaluation de la charge virale HHV8 
par PCR quantitative sur une lésion cutanée ou sur un épanchement, il est pos- 
sible non seulement d'orienter le diagnostic maïs surtout d'évaluer l'efficacité 
d'une thérapeutique. En effet, l'amélioration de la MK est associée à une 
baisse, voire à une négativolion de ta virémie HHV8, l'outre apport important 
dons le domoine de la connaissance de l'infection HHVS, qui découle des 
découvertes des fondamentalistes, a été la mise ou point de teste sérologiques 
spécifiques qui ont permis la réalisation d'études séro-épidémiologiiques. Il o 
été possible de mettre en évidence une disparité géographique de Ta séropré- 
vdeoœ de l'HHVB qui est globalement comprise entre 2 et 5 % aux États* Unis 
et en Europe du Nord et de l'Est et qui atteint 37 % à Djibouti et même 50 % 
an Ouganda et en Zambie. Ces études séro-épidémiofogiques ont permis 
d'une part de mettre en évidence une corrélation entre les séroprévalences 
observées dans les différents pays étudiés et la distribution géographique de 
la MK. et, d'autre part, d'établir fa valeur prédictive des titres d'anticorps onh- 
HHVfl mesurés par immunofluorescence vis-à-vis du développement ultérieur 
d'une MK. Des études séro-épidémiotogiques complémentaires sont nécessaires 
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pour évaluer l'importance die lo sérqprévdence dans les différents pays. En ce 
qui concerne la voie de transmission de l'HHVS, si la contamination par voie 
sexuelle est aujourd'hui clairement établie, il reste encore à évoluer le rôle de 
l'importance de la transmission de l'HMVÔ au cours de rapports orogénitauix 
et OfO-onoux, Il reste également à préciser le râle de la transmission horizon- 
taie entre enfante ef de mère à enfant, ainsi que les facteurs favorisants,, 
comme l'allaitement. L'ensemble de ces points, qui témoignent d'un# avancée 
importante dans le domaine de la connaissance de l'HHVfl, ne dbiti pas faire 
oublier qu'il reste encore un certain nombre de questions en suspens en ce qui 
concerne fa thérapeutique mais aussi fa prévention de cette infection. 


6. Viras d'Ipstein-Borr 

Le virus d'Epstein-fiarr (EBV) ou HNV4 (pour Humm herpes virus 4} a été Incri- 
miné dans fa survenue des lymphomes de Surfait identifiés chez des enfants 
africains dans les années 1 950. Un demi-siècle plus tard, cet ouvrage rappelle 
les questions que se posent les virologues sur le caractère sexuellement trans- 
missible de ce virus appartenant à la famille des Herpesytridae, Les données 
cartcemanï le virus d'Epstein-Borf dont cm dispose aujourd'hui permettent,, 
d'une port, d'établir formellement sa présence en quantité non négligeable 
dans les sécrétions génitales ou dans les cavités onogénitates et, d'autre pari, 
sa responsabilité dans b survenue d'ulcérations génitales. Les données sur la 
transmissibilité sexuelle du virus EBV sont discordantes, il est toutefois établi 
ejqpÜîdiement pour les souches de génotype 2 qu'elles sont plus fréquemment 
contractées par tes homosexuels et par tes hétérosexuels à haut risque d'IST. 
Des analyses statistiques multiparamétriques récentes ont ainsi mis en évi- 
dence une forte association entre fa présence du virus EBV de génotype 2 et 
le nombre de partenaires sexuels. Il est à prévoir dans les piochai nés années 
des avancées importantes dans te domaine du rôle de l' infection à EBV comme 
cdfactaur? d'yn certain nombre d'IST. 


7* Papillomavîrus humains 

Cet ouvrage contient également une excellente mis# au point sur les 
paplilfamovirus humains |HFV], rappelant tes concepts, tes plus récents dans te 
domaine de ta carcinogenèse du col utérin. Les virus HPV sont d'autant plus 
préoccupants que certains types viraux oncogènes augmentent te risque de 
développement de dysplasie appelées néoplasies intraepithéliales cervicales 
|CIN) dans tes mais ou tes années qui suivent l'exposition au virus. Les études 
épidémiologiques soulignent la prévdanoe relativement élevée des infections 
à HPV chez la jeune femme [moins de 30 ans}, tandis que tes travaux immu- 
nologiques démontrent l'importance du râle des cofadeurs et en particulier de 
L immunité dans l'histoire naturelle de l'infection et des lésions qu'elle occa- 
sionne L intérêt du lest de détection et typage de l'HPV par PCR ou kybrid 
çqp tare |HC2J est actuellement bien établi, il permet, d'une port, b détection 
des types non oncogènes et oncogènes et, d'autre part, une quantification do 
la charge virale en ADN. L'intérêt du lest HPV rapide réside dons te fait qu'il 
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peut être réalisé au cours des prélèvements pour frottis. De nombreuses études 
ont montré son intérêt dans la prise en charge des frottis avec otypies mineu- 
res, L' introduction dons le dépistage primaire du cancer du col utérin du test 
HPY couplé ou frottis serait une formidable avancée dans le dépistage des 
lésions cancéreuses et précancéreuses du cal de l'utérus. Cette option a 
l'avantage de constituer une approche extrêmement séduisante de b détection 
de l'infection à HPV avec pour corollaire une clarification des situations cli- 
niques et une optimisation dans la prise en charge des patientes, en particu- 
lier celles présentant des modifications non spécifiques cytologiques ou 
colposcopiques. 

Enfin, d'autres questions plus transversales sont abordées dans ce livre, per- 
mettant de compléter les grands chapitres sur les données actuelles des infec- 
lions virales sexuellement transmissibles, par des aspects plus législatifs 
comme ceux concernant le risque viral dans l'assistance médicale à Ta pro- 
création {AMP). 
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Chapitre 2 

Herpès génital 

Laurent Bélec, Jean-Elie Malkin, Philippe Mayaud 
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Traitement de l'herpès génital 


Infections virâtes sexuellement transmissibles 


1 . Virus Herpes simplex 

L'herpès génital est une maladie sexuellement transmise due à l'Herpes sim- 
pfe* virus ^ichmims IHSV}, qui appartient à la famille des HerpésWncfoe, sous- 
tamille des Atphaheqxsvirinae (iableav 2.1). Les virus appartenant à cette 
famille sont caractérisés par une croissance rapide dans des tissus de nature 
variable avec b destruction des cellules dans lesquelles ils se multiplient, Il 
existe deux types d'herpès, l'Herpes simplex virus de type 1 (HSV 1 1 et l'Hemes 
simplex vrais de type 2 (HSV2). l'herpès génital est classiquement considéré 
comme causé par HSV2, Toutefois, le HSV2 n'est actuellement isolé dans les 
lésions herpétiques génitales que dons 75 à 80 % des cas. Les 20 % restants 
sont causés par HSV 1 . Classiquement, le H5V1 est responsable de l'herpès 
orolabial. Il existe cependant une augmentation de l'incidence des herpès 
génitaux dus à HSV1 . Ainsi, en Grande-Bretagne et au Japon, HSV] est 
responsable de plus de 50 % des nouveaux cas d'herpès génital. Aux États» 
Unis, ce taux varie entre 10 et 30 %. 


Tableau 2 J « Oassifktrttan dh harpàwrus humains. 


Dénomination 

Autre dénomination 
internationale 

Site de lotence 

Sous-famille 

t ■ jl . ■ ■" 

Herpes simple* 
hOfttin 15 dè type 

1 [HSV1Ï 

Human herpes 
virus J ; jHHV 1 

Ganglion 

neuroseniitif 

Aipfioherpgsvirinoe 

Herpes simplex 
hûminis dû typé 

2 (HSV2jl 

Humon herpes 

vfms 2 : HHV2 

Ganglion 
neuro sensitif 

A. ip fia h t- rpei v i r i.n ce 

Virus de lo 
varicelle et du 

zone» |VZV} 

Humain herpes 

virus 3 : HHV3 

Ganglion 

neurosensspif 

AJpha hërpBSv i.r irroe 

Virus d'Epslein-Ècsrr' 
[EBV]> 

Human herpes. 
virus 4 : HHV4 

Lymphocytes B 
Glandes, salivaires. 

GammahfflpflS- 

vlrinoe 

Cytomégalovirus 

[CMVj 

Hum an herpes 
virus 5 : HHV5 

Lymphocytes 

iVtemocytes 

Neutrophiles 

Ë etaherpe svirin ae 

Wuman iwpes 
virus 6 : HHV6 

- 

Lymphocytes 

Betaberpemimae 

Humon herpes 
virus 7 ;■ HHV? 


Épithélium sailivüir# 

Betohwpmvitinop 

Human herpes 
virus 8 : HHVS 

- 

Lymphocytes B 

(ximmaherpes- 

vlrinae 


riant cd m 


tria 
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1.1 p Structure 

Les H5V sont de grosses particules mesurant 250 nm (figure 2. ïj. ils sont tous 
composés de quatre éléments fondamentaux : le génome viral protégé par une 
nucléocapside et entouré par une enveloppe, et le fc tégument » constitué de 
protéines et situé entre l'enveloppe et la capside. 

Le génome viral, de gronde taille, esl constitué d'ADN linéaire double brin de 
152 OOQ paires de bases. Ce dernier est formé de séquences d'oades 
nucléiques variables selon le type d'herpèsvïrus, Par exemple, l'homologie 
entre les séquences di'ADN de rHSVl et de l'HSV2 est de 4 7 Certains 
gènes interviennent dans la réplication virale, d'autres dans la synthèse d'en- 
zymes nécessaires à la réplication, notamment la thymidine kinase et T ADN 
polymérase. 

La nucléocapside mesure environ 100 nm de diamètre. Elle est constituée de 
152 capsomères (150 hexa mères et 12 pentamères) disposés en icosaèdre 
régulier. 

L'enveloppe protège lo structure virale, Elle provient de la membrane cellulaire 
acquise au cours du bourgeonnement du virEon. Les glycoprotéines d'enve- 
loppe à sa surface détiennent les propriétés de Fixation et de pénétration à l'in- 
térieur des cellules ciblés. Parmi 33 polypeptides structuraux [VP) identifiés, 1 î 
sont localisés à la surface du virîon et une dizaine au moins sont glycosylés. 
Certaines glycoprotéines sont des antigènes spécifiques de type 1 ou 2 r d'au- 
tres sont communes aux deu* types viraux, 

Le a tégument » esl composé de plusieurs protéines dont la fonction reste mol 
connue ; certaines d'entre elles sont impliquées dons fo rèoctivaiion. 

1.2. Tropisme et cycle de réplication 

]n vitro, les virus du groupe Herpes peuvent être cultivés sur des cellules de 
nature parfois très différente. Les HSV poussent aisément et rapidement en 



] ?(l :i 21X1 nm 

figure Î.1 . SlriHlare d'un virus de la famille des tferpesmdW. 
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figure 2,2. Cycle de rëplkaiian des HSV. 


u 


cultures de cellules épithéliales ou de fibroblastes humains, simiens, et de 
souris. La réplication virole s' effectue selon un schéma progressif figure 2,2 J 
évaluant par vagues successives et obligatoires, en quatre temps : 

- attachement de I 1 ' enveloppe virale par l' intermédia ire des glycoprotéines de 
membre nés sur des dérivés hépara ne-sulfates de la membrane cellulaire. 
Parmi les 1 1 glycoprotéines de membranes, six interviennent dans la: péné- 
tration du virus fgC, gE, gG, gl, gJ et aM). Après fusion des membranes vira- 
les et cellulaires, la capside pénètre dans le cytoplasme, puis migre jusqu'au 
noyau. Au contact de 1o membre ne nucléaire, la particule est décapsidée et le 
génome viral pénètre à travers la membrane ; 

- libération du facteur de transcription VP 16 à partir du tégument, ce qui per- 
met de débuter b transcription des gènes * très précoces » ou gènes a, Elle 
est suivie de la transcription des gènes * précoces » ou gènes [3 qui codent des 
enzymes intervenant directement dans la réplication virale, comme lo thymi- 
dine kinase, l'ADN po ymérase dépression virole, les ribonucléatides réduc- 
tases et les exonucléases. Le mécanisme précis de la synthèse de l'ADN viral 
est mal connu. Les molécules d'ADN seraient Fabriquées de façon continue, 
obéissant à un mécanisme de synthèse circulaire, dit en cercle roulant, avec 
production de concatémères de molécules d'ADN. Le produit des gènes pré- 
coces initie ensuite la transcription des gènes « tardifs » ou y qui codent les 
protéines structurales. Les molécules d'ADN sont ensuite clivées et incorporées 
dans la nucléocapside néoformée ; 

- bourgeonnement des virions 6 travers lo membrane nucléaire. Au cours du 
passage dans le réticulum endoplasmique, l'enveloppe virale est modifiée et 
acquiert les glycoprotéines membranaires pour former des particules virales 
infectieuses. Après 18 à 20 heures, le cycle viral aboutit à la Formation d'un 
grqnd nombre de virions et à la destruction de la cellule infectée ; 

- in vivo, la réplication virole au niveau cutanéomuqueux entraîne l'snlection 
par les virus des terminaisons sensitives d'un neurone. Lo nucléocapside est 
acheminée par voie axonole rétrograde jusqu'au corps du neurone situé au 
niveau des ganglions sacrés, 
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2. Phase de latence virale 

Tou-s les virus du groupe Herpes ont la propriété de persister à l'état de latence 
dans des cellules cibles particulières de l'hôte. Dons le cas du HSV, les virus 
colonisent précocement les ganglions nerveux sensitifs du dermatome cor- 
respondant au site d'infection initiale. Le virus progresse par voie axonale cen- 
tripète en circulant dans les espaces péri-axanaux. Au sein du ganglion 
neurosensitîf,. l'ÂDN viral pourrait s'intégrer dans l'ADN cellulaire ou, plus 
vrai semblablement exister sous forme d'un cercla épisgmal, non intégré. Le 
virus demeure quiescent durant toute la phase de latence. Plusieurs facteurs 
viraux interviennent dans l'établissement de la phase de latence. En particu- 
lier, la thymidine kinase aurait plusieurs fonctions indépendantes,, allant de la 
réplication de l'ADN viral jusqu'à l'établissement de la phase de latence, Il 
existerait, en outre, au sein de îa cellule infectée, une production d'ARN viraux 
antisens appelés IAT {tatency'assaciated transcr/pts}, qui pourraient intervenir 
dans rétablissement ou le maintien de la phase de latence, en bloquant Ig 
transcription des gènes très précoces du cycle de réplication virale. 

La réactivation, qui peut être asymptomatique, est liée à des stimyli de diffé- 
rente nature, de type environnemental (exposition salaire, traumatisme local}, 
Infectieux S Fièvre, maladies infectieuses} au lié à hmmunodépra$$îon cellulaire 
{infection à VIH, néoplasies, thérapeutiques immunosuppressives}. 


3. Physiopathologie 

3*1. Histoire naturelle 

3.1.1. Piïma-infecrioin 

La primo- infection herpétique est consécutive à l'inoculation du virus par une 
brèche de l'épithélium cutané ou des muqueuses ( figure 2.3), L'incubation est 
de 7 jours en moyenne (extrêmes : 2 à 20 jours} après b rapport contaminant, 
La prima- infection herpétique est le plus souvent asymptomatique {80 à 90 % 
des cas}. Elle constitue une période de haute contagiosité du fait de la 
présence prolongée de fartés charges virales au sein des lésions cutanéo- 
muqueuses, 

Lorsque I 1 infection survient chez un sujet ayant déjà été infecte par un autre 
type de H$V, an parle d'infection initiale non primaire {voir encadré) puisque 
lt su [et présente un certain degré d'immunité conféré par les réactions immu- 
nologiques croisées entre les deux types d'HW, 

3* 1 *3* latence virale 

La latence virale s'établit au sein des ganglions sacrés où Je virus est inacces- 
sible au système immunitaire de l'hôte et aux molécules antivirales, fl existe un 
équilibre entre le virus et son hôte qui fait Intervenir des facteurs cellulaires et 
viraux d'une part, et des facteurs immunologiques d'outre port. L'infection 
latente est caractérisée par une expression virale limitée sons production de 
virus infectieux, la transcription virale est limitée à l'expression des gènes très 
précoces LAT. 
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Pirimo-înfectïü "i Infection latente Réactivation Ré infect ion 

endogène 

Figuré î,3, Histoire nari; relie d« infestions herpétiques {Herpès vient du grec ïipiKLV, ramier tomme 
m serpenr). 


Définitions 

Primo -infection herpétique : premier contact infectant muqueux 
ou cutané, symptomatique ou asymptomatique, avec ta HS VI ou le 

HSV2. 

infection initiale non primaire : premier contact infectant sympto- 
matique ou asymptomatique avec le H SV I ou le H5V2, chez un sujet 
préalablement infecté par l'autre type viral 

Récurrence ; expression clinique d'une réactivation virale chez un 
patient préalablement inFecté par le même type viral. 

Excrétion virale asymptomatique i détection deHSVl ou de HSV2 
en l'absence de signes fonctionnels ou de lésions visibles par le patient 
ou le médecin. 

Réactivations : périodes de réplication virale, séparées par des 
périodes de latence, survenant sait sous la forme de récurrence cli- 
nique., soit sous la forme d'excrétion virale asymptomatique. 


3.1.3. Réactivation virale 

Le virus latent peut être réactivé. Le virus migre atars par voie centrifuge jus- 
qu'au territoire cutanéomuqueux correspondant ou dons une région proche 
où a eu lieu la primorinlection, pour y débuter un nouveau cycle lytique 
l'origine d'une récurrence. Chez certains sujets, la réactivation virale est 
l'origine d'une nouvelle poussée cliniquement patente. Chez d'autres individus, 
la réactivation ne s'accompagnera d'aucune poussée. Les mécanismes de la 
latence et de la réactivation des HSV ne sont pas clairement établis. 

Le rythme des récurrences herpétiques est extrêmement variable, non seule- 
ment d'un maladie à l'autre, mais également, chez un même individu, d'une 
période à l'autre de son existence. Généralement, la fréquence des récurren- 
ces dans l'année qui suit la primo- infection herpétique génitale est plus élevée 
que dans les années qui suivent. De plus, le dé ai d'apparition de la première 
récurrence est plus prolongé et la fréquence mensuelle des récurrences ulté- 
rieures sont beaucoup moins élevés en cas d'herpès génital à HSV1 . 
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La symplonxiftologie des récurrences herpétiques diffère de b primo-infection 
herpétique por sa moindre intensité et par sa moindre durée (moins de 
10 jours}. 

les récurrences herpétiques sont déclenchées par des facteurs identifiables 
pour chaque patient : fièvre, stress émotionnel, exposition solaire, menstrua- 
tion, traumatisme local, rapport sexuel, accident, immunodépression plus ou 
moins marquée ou encore sans cause apparente* 


3.2. Pathogénicité 

3,2,1* Sujet jffiimu<n0tQffiipét@r4t 

L'exposition des muqueuses ou de la peau abrogée au virus permet son entrée 
et le début de la réplication dans les cellules du derme et de l'épiderme. Les 
cellules infectées deviennent muteiudéées et ballonisées (effet cytopathogène] ; 
il existe également une réaction inflammatoire locale et un œdème périlésion- 
nel, les vaisseaux lymphatiques drainant la zone infectée sont rapidement 
colonisés et la dissémination viscérale dépend essentiellement des mécanismes 
et des capacités de défense de l'hôte, La production locale d'interféron, l'in- 
tervention de cellules tueuses et l'intervention d'anticorps spécifiques contri- 
buent à circonscrire l' infection chez le sujet immunocompétent , Au cours de lai 
primo-infection, une réponse immunitaire humorale adaptée se traduit par la 
production d'anticorps spécifiques d'isotype IgM, puis IgG, Cependant, ces 
anticorps ne sont pas protecteurs vis-à-vis des récurrences. Les lymphocytes T 
cytotoxiques anti herpès, qui sont capables de détruire- une cellule infectes, 
joueraient un rôle prépondérant dans l'installation de la phase de latence et 
dans le contrôle dés réactivations. Les personnes avant des récurrences fré- 
quentes et symptomatiques ont une perte du contrôle de la réplication virale 
par les lymphocytes T cytotoxiques. Cette periurhation peut être liée à une 
immunodépression persistante (infection par le VIH, néoplasie} ou transitoire 
(traitement immunosuppresseur, maladies infectieuses]. Celle-ci pourrait êgo» 
fement être liée à des facteurs hormonaux [herpès cataménial) ou être induite 
par les ultraviolets B qui ont la faculté d'inhiber la production locale d'inter- 
leukine 1 par les cellules épidermiques (herpès solaire}. 

Les ultraviolets, une infection bactérienne, l'immunosuppression 'transi foire ou 
persistante et un traumatisme de la peau sont associés à la réactivation , La 
réponse immunitaire cellulaire et humorale, de type anamnestique, entraîne la 
production d'anKeorps spécifiques, la production d'interferon, r activation des 
macrophages, l' induction de lymphocytes T, l J intervention de cellules tueuses 
et de lymphocytes cytotoxiques. 

3.2.2. Sujet immunodéfïcient 

Après avoir pénétré l'épiderme et les muqueuses, le virus se réplique, ce qui 
entraîne la mort de la cellule cible, et une réponse immune spécifique. Chez 
le sujet immunodéprimé, la persistance de la réplication virale conduit à une 
virémie et parfais à une dissémination viscérale. L'activation du système de 
défense mo-nocyte/ macrophage et la production d' interferon contribuent à cir- 
conscrire lo dissémination virale chez le sujet immunocompétent. La faillite de 
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l'immunité cellulaire,, plus que celle du système humoral, semble être associée 
à la dissémination de l' infection chez le suiet immunodéprimé et chez l'enfant 
molnutrL La dissémination virale conduit a l'atteinte de divers organes, notam- 
ment le fob* le poumon et le i/slène nerveux central. L'immunité humorale à 
elle seule n'est pas suffisante pour limiter la dissémïnalion, puisque des cas 
d'infections mortelles ont été rapportés, malgré un taux élevé d'anticorps neu- 
tralisants circulants. Les anticorps produits ne constituent qu'un oofocteur sus- 
ceptible de réduire, en association avec les mécanismes cellulaires, la sévérité 
de l'infection. 

4. Épidémiologie 

L'herpès génital est une des maladies sexuellement transmissibles (MST) les 
plus fréquentes et en expansion, surtout dans les pays occidentaux et indus- 
trialisés, et de plus en plus dans les pays en voie de développement |PED). Les 
études séro- épidémiologiques permettent d'estimer l'incidence de l'herpès 
génital dans la population. Les chiffres de séroprévqlénce H$V2 varient consi- 
dérablement entre pays développés et pays en développement /figures 2.À et 
2, 5j f mais également entre les pays industrialisés eux- mêmes. 

Ainsi une étude réalisée en Grande-Bretagne en 1992 a trouvé une séropré- 
valence de HSV2 de 7,6 % chez les donneurs de sang et de 22,7 % chez les 
individus hétérosexuels consultant pour MST. Par ailleurs, il a été rapporté une 
augmentation de la séroprévalence en fonction de l'âge dans une série de 
B39 femmes suédoises (6,4 % à 14-15 ans ; 1 .3 % à 1B-19 ans ; 1 1 % à 
22-23 ans et 22 % à 25-26 ans}. 



Figure 2.4. SéroprcvdeiiK de l'H5V2 duï Etats-Unis, par se*fi et race. D'après : Fleming DT, MÆuillan 
GM, Johnson RE, et d. Hei pes slmp/ex to type ï in Ihe United State, 1976 te 1991 N Engfl J Med 1997 ; 
337 : 1105 - 11 , 
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Figure 2,5+ Sëroprévalerwe île PHSV2 pur âge el par ■sexe dons, la région de Mwanzo m Tnnrnmr: 
D'eprës i ObffiiA, MoïJiq F r üuigley M, et ni. Antibody lo Herpessmpltx rônstyp* 2 bc morlcor ef serniol 
risk betiovier In rural Tanzania. J Irfecl Dis 1 999 j 179 : 1 6-24. 


Aux États-Unis, deux études ont été menées o une quinzaine d'années d'in- 
tervalle sur de larges échantillons de population. La première |NH AIMES I), 
réalisée entre 1 976 et 1 9&Q, g montré une séroprévalence de 1 6 ,4 % chez les 
individus âgés de 15 à 71 ans. la seconde, effectuée sur la même base de 
papulation entre 1 938 et 1 994 (NHANES il) a montré une prélavenee globale 
de 21 r 9 % chez les sujets âgés de 12 ans et plus. Ces deux études montrent 
une augmentation de 30 % de la séroprévalence dans la population générale 
américaine entre 1 976 et 1994 (figure 2.4}. 

En France, trois études ont été réalisées, La première [Herpimax) a porté sur 
4 412 sérums recueillis en 1996 sur des sujets représentant la population 
générale française adulte [> 35 ans pour les femmes; > 45 ans pour les 
nommes]. La séroprévalence globale retrouvée était de 17,2 %, significative- 
ment plus élevée chez les femmes {17,9 %) que chez les hommes (13,7 %). 
Bien que, dons les deux sexes, il ait été constaté une augmentation modérée 
de Ja séroprévalence avec l'âge, aucune différence signir catïve n'était notée. 
Ces résultats confirment l'hypothèse que la conta minarian par HSV2 survient 
majoritairement dans les deux premières décennies de la vie sexuelle. La 
deuxième élude partant sur une population consultant dons un centre de M5T 
à Paris a montré une séroprévalence de 55 % (67,3 % chez les femmes et 44,7 % 
chez les hommes). Ce chiffre élevé s'explique par l'importance dans cette 
population de sujets originaires d'Afrique noire, en particulier d'Afrique cen- 
trale. Enfin, la troisième étude effectuée sur 1 801 sujets en majorité jeunes 
(42 % < 29 ans) consultant dans un centre de dépistage anonyme et gratuit à 
Paris □ montré une séroprévalence globale de 16 % avec un taux légèrement 
supérieur chez les femmes que chez les hommes. Dans celte étude, les facteurs 
de risque d'infection à HSV2 ajustés sur l'âge étaient les antécédents de M5T, 
le nombre de partenaires sexuels et un niveau d'éducation relativement faible. 
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Ces données corroborent les résultats d'études de corrélation sociodémogra- 
phiques menées aux États-Unis qui objectivent une corrélation inverse entre le 
statut socio-économique et la séropositivité pour le HSV2, et i dan ti lient un Foe- 
feur de risque supplémentaire : Toge du premier rapport sexuel, 

Des études réalisées dans plusieurs poys africains ont montre une très nette 
augmentation de la Fréquence de l'h erpès comme cause d'ulcérations génita- 
les (figure 2.6). 

On observe ces dernières années une augmentation significative des herpès 
génitaux liés à HSV1 ( 1 5 à ^0 % selon les études], Lo primo-infection par 
ce virus atteint fes femmes à un âge moins élevé que les nommes, et elle est 
aussi plus précoce et plus symptomatique que l'infection à H5V2. Ces obser- 
vations ont pour conséquence de souligner l 'augmentation du risque de 
primo-infection génitale à H5V1 ou cours de lo grossesse et donc, théorique- 
ment, celui d'infection néonatale à HSV1 


4J. Modes de transmission 


Le réservoir de virus est constitué uniquement par l'homme, La transmission 
strictement interhumaine résulte d'un contact avec un sujet souffrant d'herpès 
génital ou orolabial. Le risque de transmission au partenaire est estimé à 5 à 
30 % par an dans un couple où l'un des partenaires est infecté, 
il existe deux modes de transmission : 

— soit avec un partenaire présentant des lésions d'herpès génital. Il convient 
dé rappeler que le risque de transmission est supérieur en cas d'épisode de 
primo-infection ; 

- sait avec un partenaire appelé « excréteur asymptomatique * qui excrète du 
HSV dans ses sécrétions génitales sans qu'il n'y ait aucun signe clinique évo- 
cateur d'herpès. 

Le risque de transmission sexuelle de l'HSV2 est plus élevé de l'homme à la 
femme que de la femme à l'homme : dans lé sens homme- Femme, le risque de 
transmission est multiplié par 5, Une étude menée sur 214 couples discordants 
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Figure 2,6, Herpès gênitol {fez des ntoldes afrlcams souffrant rl'gbroüp gen ira d : évolution 
IÎM-IW5, Efoprés : Mayaud ?, McConnick D. Intervention ngainsf sexually trnitsmittod irfedwTS (STI) 
toprevenl HIV, Brifnh Méditai Boletm 2001 ; 59 : 129-53, 
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a montré que l'incidence annuelle de l'infection à H$V était db 3,8 % chez les 
hommes, contre 16,9 % chez les femmes. Par ailleurs; la probabilité d’infec- 
tion semble majorée par l'absence préalable d'anticorps □htrKSVÏ et anti- 
HSV2. L'existence d’une immunité acquise vis-à-vis de l'un des deux virus 
serait partiellement protectrice contre l'acquisition de l’outre virus. Enfin, la 
période à risque de transmission maximale correspond à la phase préclinique, 
il existe alors une excrétion asymptomatique de virus herpès et, de plus, le 
couple exposé, même sensibilisé au risque, néglige Ses précautions habituelles 
si l'éruption ou la symptomatologie ne sont pas apparues. 


4.2. Excrétion asymptomatique 

L' excrétion asymptomatique de virus herpès est fréquente (tableau 2.2} et 
responsable d'une dissémination * aveugle » de Linfectioo, 

Le rôle de l'excrétion virole asymptomatique dans la transmission de l'herpès 
génital a été souligné dons une étude prospective réalisée dans une série de 
144 couples discordants (l’un des partenaires souffrant de récurrences berpé* 
tiques, l'autre étant cliniquement indemne et sérologîquement négatif) suivis 
pendant 334 jours en moyenne, Il a été rapporté une transmission de l'herpès 
génital chez 1 3 couples. L'étude de ces couples a permis de mettre en évidence 
le fait que, chez neuf couples, le partenaire source était totalement asympto- 
matique. Par ailleurs, chez quatre couples, la transmission a résulté d'un 
contact sexuel pendant les prodromes [trois cas} ou dans les quelques heures 
précédant l'apparition des lésions (un cas}. 

L'importance de l'excrétion virale asymptomatique a été soulignée dans une 
étude d'une population de 65 femmes souffrant d'herpès génital à HSV2 et 
suivies sur une période moyenne de 105 jours, L'excrétion asymptomatique de 
H3V2 était mise en évidence chez 55 % de ces femmes pendant en moyenne 


Tableau 2,1 (nractérètiqiws vimlof qiws des épisodes dmiqws et asymptomatiques d'iHiéfrcm d® viril* herpès 
simples tfeï 1 10 femmes nyanl des antécédente d'herpès génital'. 


Caractéristiques 

Sans lésion génitale Avec lésion génitafe 

Nb. d'épisodes 

128 

219 

Nb, moyen d'épisodes/an 

3,8 

65 

Nb. moyen de jours d'excrétion virale/an 

5,5 

11,7 

Durée moyenne des Épi sodés (en jours [ 

î,5 

1,-B 

Fréquence des épisodes : 



- de 1 jour 

96 (75,0 X) 

125(57,1 %] 

— de 2 jours 

10 [14,1 %) 

51 (23,3 %) 

- de 3 jours 

7 [5,5 %\ 

24(11,0 %} 

- de â jours el plus 

7 15,5 %\ 

19(0,7%) 


‘E^'après : Wo'd A, Zsfc J, Sefe S„ Ajhlcy RL Gorey L Virologie charadHnstks ot subdinicd and syrnp- 
totnaiic gwlrtal herpes infections. N Engl J Med 1 995 ; 333 : 770-5. 



Infections virales sexuellement transmissibles 


2 %de$ jours. Dons cette étude, l'excrétion asymptomatique représentait envi- 
ron un tiers de la période totale de réactivation herpétique. L excrétion asymp- 
tomatique a pu également être mise 00 évidence chez des patientes 
séropositives pour l'HSV2 r mais sans antécédents cliniques d' herpès génital. 
Sur 30 femmes suivies pendant 1 00 jours environ, 73 % ont présenté au moins 
un épisode d'excrétion virde. 

Chez les femmes ayant souffert d'un herpès génital clinique, l'excrétion 
asymptomatique est plus fréquente dans certaines situations : 

- au cours des périodes précédant et suivant les récurrences. Ainsi, environ 
30 % des épisodes d'excrétion virale génitale surviennent dans les 7 jours pré- 
cédant la poussée et 20 % dans les 7 jours suivant la poussée ; 

- dans les trois premiers mois qui suivent la primo- infection herpétique. 
L'excrétion virale asymptomatique en H5V2 est trois lois plus fréquente qu'au- 
delà de cette période. 

Chez les femmes ayant des poussées symptomatiques nombreuses {1 2 récur- 
rences au plut par an}, l'excrétion asymptomatique est plus fréquente que 
chez fes femmes n'ayant présenté aucune poussée d'herpès dans l'année pré- 
cédente. 


43. Formes Ignorées ou non reconnues 

les formes d'herpès génital ignorées ou non reconnues par les patients ou par 
leur médecin sont fréquentes et constituent près de éO % de b population séro- 
positive à H5V2. Sur le plan clinique, la symptomatologie est fruste, le plus 
souvent limitée à un érythème discrètement érosif. 


L'infection herpétique est une cause d'ulcération génitale ftableoi 


9 IP 


5.1 . Formes cliniques chez l 'Immunocompétent 

5.1*1. Primo-infection herpétique 

La durée d'incubation après fe contage est assez brève, de 2 0 5 jours en 
moyenne, jusqu'à 21 jours. 

Les lésions herpétiques diffèrent selon qu'elles touchent la peau ou les muqueu- 
ses. Sur la peau, l'éruption est fréquemment précédée, localement, de prurit et 
de paresthésies. Puis, une macule érythémateuse apparaît, sur laquelle appa- 
naissent de petites vésicules en tête d'épingle, transparentes, contenant un 
liquide clair, typiquement groupées en bouquet {« bouquet d'herpès *>] (figure 
2.7, voir atlas couleurs page 203). Parfois, les vésicules peuvent confluer, et 
réaliser de véritables phlyctènes à contours irréguliers. Des vésicules sont 
observées surtout sur la peau du pénis, db la vulve, des fesses ou des cuisses, 
et rarement sur les muqueuses du vagin, du cd utérin, de l' urètre, ou encore 
de la muqueuse ancrectale,. Ainsi, le stade vésiculeux passe sauvent inaperçu 
sur les muqueuses : les éléments vésiculaires se rompent rapidement, laissant 
dt petite ulcérations limitées par un liseré rouge vif. Après 24 à 48 heures. 
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Tableou 2.3. CcrMlÊteliquei cliniques des ulcère! génrta îenuelleJneul tmmntiisiblH. 



Syphilis 

Chancre mou 

Herpès 

LGV* 

Donovarose 

Lésiw prîMire 

Papule 

Ptapde 

FUsiule 

Véwcde 

Pcspufe 

Pustule 

PapOe 

Nombre de 
lésions 

Unique 

Un icp#ô [ 1 it Si 

Mulfipbi 

Unique 

Vefiabb 

Bords 

Bien marqués 

Érythémateux 

indéterminés 

Érythémateux 

friables, 

Enroulés 

Élevés 

Niveau 

Superficiel 

Creusa m 

Superficiel! 

Superficiel 

frotond 

fatt 

Rouge 

tusse 

Jeune 

Grisa 

Rugueuse 

Rouge 

Lisse 

Vbriobfc® 

Rouge 

Rugueuse 

Sécréta 

Sénevjc 

P^fufe^ïïte 

Hémorragique 

Séreuse 

Variais!# 

Hémorragique 

Mvr-eta 

Ferme 

Seupl® 

Absente 

Absente 

Ferme 

Douleur 

Rare- 

fréquents 

Fréquente 

Variable 

Rare 

‘Gorsgtiôfli 

Fermes 

Sàuplos 

Suppures 

Fermes 

Souples 

Suppuies 

P^eudcf-adérroparth îe 


’LGV : l^pIx^ranulbmalQss vénérienne. 


h liquida véiiculaire âO trouble et les vésicules s'ulcèrent ; une croule se forme., 

La croûte, en tombant, laisse une surface pigmentée qui disparaît jusqu'à res^ 

Hlufisn oof mtegfvm, sauf en cas de surinfection locale, tes lésions sont plus 
nombrausgs il plus volumineuses ou cours des primo-infections qu'au cours 
des récidives. 

Dans un tiers des cas environ, des symptômes généraux (syndrome pseudo- 
grippal avec fièvre, myalgie, asthénie, voire méningisme} sont associés, aux 
lésions génitales qu'ils peuvent précéder. 

Chez la femme, la primo- infection; herpétique se manifeste par une vyivite ou 
vulvovaginite aiguë, hyperalgique et multiréroiive. Elfe se traduit classique- 
ment par lo survenue brutale d'une douleur intense, vulvaire ou wlvopéri- 
méale, qui peut parfois précéder de quelques jours l'apparition des lésions, 

Des symptômes urinaires ou abdominaux peuvent être associés. L'examen cli- 
nique met en évidence une inflammation vulvaire aiguë et parfois un œdème 
vulvaire. La cervirite herpétique se manifeste par des leucorrhées ; îe col est le 
siège d'ulcérations d'aspect très variable, souvent étendues., confluentes en 23 
bouquet, qui se rompent rapidement, laissant place à des érosions multiples. 

La surinfection à germes banaux et à Cerndtata alè/eons est fréquente. 

L J excrétion virole dure environ 10 [ours, et le temps moyen entre l'apparÈiian 
des lésions et leur complète cicatrisation est de l'ordre d'une vingtaine de jours 
(figum 2.8$, La primo- infection heipéfique est généralement plus sévère chez 
la Tomme que chez l'homme. 
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Figure 2.&. H Moire nnlurellu d'une vésicule hupétiquo. 
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Chez l'homme, le gland, le sillon bolanapréputiat, le fourreau de la verge sont 
fréquemment touchés et l'herpès réalise le plus souvent une balanopostNte 
érosive, plus rarement une urétrite subaiguë. L'herpès de l'urètre antérieur, 
voire de la fosse navïculaire, peut provoquer un écoulement pseudo-urétral 
douloureux (urétrite), simulant une gonococcie, Des localisations anales ou 
péri-anales sont possibles. 

La primo-infection herpétique de la sphère onogénôtale peut se traduire par 
une onoreetite inflammatoire et ulcérée, isolée ou associée à l'atteinte génitale. 
Dans la moitié des cas environ, les lésions génitales s'accompagnant d'une 
adénopathie inguinale bilatérale douloureuse, avec péri-adénite. 

Les symptômes génitaux durent environ deux semaines, et lo phase de cicatri- 
sation environ 10 jours ; au total, la maladie dure 3 semaines. 

Une pharyngite herpétique peut être secondaire à des contacts bvccogénitaux. 
Une méningite virole (céphalées, photophobie, raideur de !o nuque, monocy- 
tose du LCR) survient dons 3 à 4 % des primo- infection s génitales, surtout à 
HSV2 ; elle régresse spontanément en 2 o 3 fours. Cette méningite est diffé- 
rente de P encéphalite herpétique. 

Une- radiculomyélife lomtrasacrée, régressive en 6 à 8 semaines, est possible 
au cours des praçtiles herpétiques. 

Une rétention d'urine peut être secondaire à la douleur 6 uriner. 

De façon exceptionnelle, les lésions génitales prennent un aspect populeux, 
simulant les plaques muqueuses de la syphilis (herpès végétant de Fournier). 
La dissémination hématogène chez l'adulte est exceptionnelle. 

5 * 1 . 2 , Récurrences herpétiques 

Environ un tiers des sujets ayant fait une primo-in Fecfi on herpétique génitale 
présenteront è distance des récurrences. Celles-ci se produisent en générall 
aux mêmes endroits, ou à des endroits adjacents ; elles peuvent aussi toucher 
des zones différentes. Les récidives sont fréquemment précédées de prodro- 
mes, □ type de paresthésies, brûlures ou douleurs, quelques heures à 1 à 2 
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jours avant l'apparition des vésicules. L'intervalle moyen entre la prîmo- 
infedion et la première récidive est de l'ordre de Â mois. Les déterminismes 
qui sont associés cm* récurrences sont mal connus. L'intensité, ainsi que b 
fréquence des récidives, varient de façon importante, d'un malade à l'autre 
et, chez un même individu, d'une période à l'autre. Les hommes récidiveraient 
cliniquement plus volontiers que les femmes. L'HSV2 récidiverait plus 
fréquemment que l'HSVl, Par rapport à la primo- Infection, les récidives s'ac- 
compagnent d'un plus petit nombre de lésions (sept environ) : la durée des 
symptômes [5 jours environ], celle de l'excrétion virale (5-10 jours environ) et 
celle de la cicatrisation (7-10 jours] sont plus courtes. Il ri'exlste une adéno- 
pathie inguinale douloureuse que dans 10 % des cas. La récidive est déclen- 
chée par des facteurs, souvent précis pour chaque malade : règles, exposition 
salaire, coïts répétés, stress émotionnel, certaines maladies infectieuses, état 
d'immunosuppression, etc. Les patients sont capables de reconnaître b phase 
prodromique avec de plus en plus d'acuité au Fil des poussées. 

Le rythme des récurrences herpétiques est extrêmement variable non seule- 
ment d'un patient à un autre, mais également chez un marne patient, d’une 
période à l'autre de son existence. Le nombre de récurrences est plus impor- 
tant pendant l'année qui suit la primo- infection herpétique génitale qu'ou-delà 

5.2» Formes cliniques chez l'immunodéprimé 

La primo -infection herpétique est exceptionnelle, et l'herpès génital se mani- 
feste surtout par des récurrences qui sont d'autant plus fréquentes que l'im- 
muncsuppression est Importante. Les monibstations graves de l'herpès aéni ial 
surviennent principalement lorsque le taux de CD4 est inférieur ù 100/ min 1 ; 
elles réalisent des ulcérations multiples, confluentes, parfois nécrotiques figure 
2,9, voir erftas couleurs page 203 j. la chronicité des manifestations définit le 
caractère opportuniste de Finfecfion herpétique. 

L r existence aune relation causale entre l'existence d'un herpès génital et 
l'augmentation du risque de transmission du VIH est supportée par la présence 
d'une part d'une brèche muqueuse, véritable solution de continuité avec la 
possibilité de passage direct du virus, chez l'homme réceptif et, d'outre part, 
par l'augmentation du portage génital du VIH chez les malades (hommes et 
femmes} ayant une ulcération génitale. 

Chez les individus infectés par le VIH, il existe une perte du contrôle de la 
réplication virale par les lymphocytes T cytotoxiques qui jouent un rôle pri- 
mordial dons la destruction des cellules infectées, dans l'établissement de la 
pha&e de fotenc® et dans le contrôle des récurrences herpétiques. 

5.3. Diagnostic différentiel 

Le diagnostic différentiel des lésions vésiculo-ulcératives est difficile lorsque les 
lésions se sont rompues ou que les ulcérations sont recouvertes d'une croûte : 
il comprend lès autres infections génitales ulcératives, comme îa syphilis et le 
chancre mou, tlmpétigo bactérien et Ig maladie de Behçet. 

Une cervidte herpétique peut s'accompagner d'un écoulement mucopurulent, 
mimant une gonorrhée ou une chlamydiose. La pbùrymgo-amyqddite à HSV 
peut être confondue avec une angine à streptocoque, ou à virus d'Ëpsfcim-Barr 
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(mononucléose infectieuse). Le diagnostic différentiel entre une balanite her- 
pétique et une taxidermie est parfois difficile. 

6. Herpès génital et qualité de vie 

La mesure de la qualité de vie bénéficie d'un intérêt croissant en clinique. La 
satisfaction et le confort des malades sont devenus des facteurs essentiels à 
considérer, prenant en compte lü diversité des dimensions sociales, culturelles, 
émotion nelles, voire spirituelles de la vie. L'herpès génital a un retentissement 
sur la qualité de vie. 

L impact de l'herpès génital peut être évalué à t'aide de deux questionnaires : 

- le quality ofÜre ofnerpe s r qui évalue I impact global de l'herpès. Ce ques- 
tionnaire comprend 20 questions à quatre modalités de réponse et un score 
global. Cet instrument de mesure a permis de mettre en évidence un impact 
psychologique négatiF de l'herpès génital chez les personnes qui en souffrent 
(impression de vie gâchée, peur de rejet par l'entourage, changement dans la 
vie sexuelle, etc.) ; 

- le medical 1 autcame short form 36 item Health survey (SF36}, qui comprend 
1 1 questions et 36 items pour distinguer huit dimensions de la qualité de vie ; 
activité physique, vie et relation avec les autres, douleurs physiques, santé per* 
eue, vitalité, limitations secondaires à l'état de santé physique et psychique et 
évolution perçue de la santé. Un score permet d'évaluer chacune des dimen- 
sions de la qualité de vie. 

La qualité de vie d'une population de 150 individus souffrant d J herpès géni- 
tal a été comparée à celle d'une population témoin à l'aide du SF36. Il exis- 
tait une diminution significative de trois scores moyens, en particulier celui 
évaluant les conséquences psychologiques (76,01 versus 85,35 chez les 
témoins), la santé psychique (60,75 versus 67,03) et le retentissement social 
(78,63 versus 83,52). Les autres scores ne mettaient pas en évidence de dif- 
férences significatives. 
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7. Herpès génital et grossesse 

L'infection à H SV au cours de la grossesse constitue un problème préoccupant 
du fait des risques importants pour le fœtus (fausses couches spontanées, encé- 
phalite, retard de croissance intra-utérin avec malformations fœtales, infection 
généralisée) et pour la future mère (prima- infection disséminée), L'Incidence 
de l'herpès néonatal est difficile à évaluer, et varie entre 1/1 3ÛÛ (États-Unis, 
Seattle) â 1/60 000 (Grande-Bretagne). Sa fréquence en France est estimée 
à environ 3 pour TÜO 000 [soit environ 20 cas par an). L'infection néonatale 
est due à HSV2 dans environ deux tiers des cas. La gravité de l’herpès néo- 
natal impose des mesures préventives pendant la grossesse et l'accovdiemenl, 


7.1* Modalités de transmission 

La contamination du nouveau-né a lieu le plus souvent lors de l'accouchement 
(deux tiers des cas}. Toutefois, il y a parfois des contaminations dons les 
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premiers fours de lo vie par un membre de la famille ou du personnel de 
maternité souffrant d'herpès labial, 

l'herpès néonatal se manifeste entre le 5 e et le 7* jour de vie chez des enfants 
volontiers nés prématurément. On distingue trois formes cliniques : 

- disséminées avec des lésions viscérales profuses (hépatiques, pulmonaires, 
digestives) ; 

- neurologique avec méninge-encéphalite ; 

- cutanéomuqueuse, 

U pronostic est mauvais, La maladie est mortelle dans 50 % des cas, et 
entraîne des séquelles neurologiques chez la moitié des survivants. 

Le diagnostic est confirmé par des prélèvements avec culture au niveau des 
lésions cutanées, du Hhmopbarynx et dt l'oropharynx, de l'œil, du sang, des 
selles, des urines,, do LCR. La ponction lombaire n'est indiqué© qi/en cas db 
signes neurologiques car, en cas de virémie, elle peut constituer un risque sup- 
plémentaire de diffusion. 

7.2. Femmes enceintes à risque 

Les femmes enceintes à risque sont celles qui excrètent de i'iHterpes virus sim- 
plex de manière symptomatique ou non au moment dt l'accouchement 
f tablea u 2.4}. 

Au cours d'un premier épisode d'herpès génital, le risque de transmission est 
majjeur. Ce risque est maximal en cas de survenue dans le mois précédant le 
terme [50 % de transmission en cas d'épisode symptomatique et 33 % en cas 
d'épisode asymptomatique) . En effet, le risque de contamination est propor- 
tionnel à la quantité de virus excrétée au sein des sécrétions cervicovaginales. 
If convient dê souligner que, dans près de deux tiers des cas, une excrétion 
asymptomatique chez la mère est responsable de l’herpès du nouveau-né. Le 
risque de séroconversion pendant la grossesse chez clés femmes séronégati- 
ves, sans antécédent d'herpès génital, est estimé à 1 femme pour 1 000, 

Au cours d'une récurrence clinique, le risque de transmission est de 40 %. En 
cas de récurrence asymptomatique, ce risque n'est plus qu® de 0,04 Les 
femmes aux antécédents d'herpès génital constituent 5 % de b popufaWon 
générale. Ill existe dans 25 % des cas un risque de réactivaîsan pendant la 
grossesse, et dans 11 à 14 % des cas un risque au moment de f' accouche 3 
ment. Ce risque est d'autant plus important que la primo“infeçtioo a eu lieu au 
cours de la grossesse {36 % de lésions au moment de l'accouchement) et que 
la fréquence des récurrences est grande en dehors de la grossesse (risque 
de 25 % si plus de six récurrences par an et de 10 % si moins d© six récur- 
rences). 


7.3. Dépisfap des femmes enceintes à risque 

Le dépistage sérologique chez la femme enceinte est encore discuté. Il présente 
un intérêt théorique en cas de négativité pour I# H$V2 afin dt pouvoir préco- 
niser dès mesures préventives d'une primo- infection en cours de grossesse ; en 
co s de séropositivité pour le HSV2, le praticien peut lire alerté sur une possi- 
bilité de poussée herpétique en per partum, 
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Tableau 2.4. Propositions de conduite à tenir pour la préventiam de l'herpès nèannld'. 


Mères 

Fréquence chez 
les mères 
d'enfants infectés 

Risque d'' herpès 
néonatal 

Conduite à tenir 

Primo- mFeciiom en 

prépartum (mois 
précèdent! 

Rûro 

4+4+ {5Û 

Césarienne 

Acidovir (mère + enfant) 

Récurrence en 
prépartum 
(semaine 
précédente) 

+ 

4+ \< 1 %] 

Césarienne [en 
discussion) 

Pas d' acidovir, sauF 
gravité 

Antécédents connus 
d'herpès génital 
chez la mère ou 
le canjaint 

++ 

+ (1/1 000! 

- Préservatif durant la 
grossesse 

- Faire des prélèvements 
virdogiques pour 
isolement de HSV 
pendant le travail 

- Puis, désinfection 
vulvovagirûle par b 
Bétadîne® 

- Et accouchement 
atraumalique por voie 
basse 

Pas à' herpès 
génital connu" 

+++ (2/3 des cas] 

± (1/10 000) 

Prévention générale des 
MST pendant lû 
grossesse 

Dési nfeclion 
vulvovaginole lors du 
travail 


'D'après b Çorttaence de cartvftn&us en lhéfapftiiriic|np<e ûnli-ïnfe^lieusfrj tenu*: le 3 rva^embre 1 992 h 
CVonobb, sur le frème a MST chez b femme, b mène, b mineure B |Mcbe‘ino et Mcibdies ImbcHèuiei 
1994 ; 24 ; 477-£4] ; adapté ou cours de la Conférence de consensus jyr b prise en charge de l'herpès 
cutanéomuqueux chez Pi mmunoco répétant, manifestations oculaire exclues, Boulogne; 7 novembre 
2001 . 

“0,1 à I % des femmes enceintes tout veiuuil présentent une excrétion génitale osymplontatioue de H SV : 
b majorité dos cas d'herpès néonatal [les deux liera] échappent donc o toute prévention. 


2B 


Sur (o plan pratique, l'accouchement aura lieu par césarienne avec prélève- 
ment virologique dhez la mère en cas de lésion évolutive au moment du tra- 
vail, En cas de primo- infection survenant pendant la grossesse^ le traitement 
suppressiF par acidovir a été proposé à partir de la 36" semaine d’aménor- 
rhée afin de réduire le risque a excrétion vira le au moment de | J accouchement, 

8. Diagnostic microbio logique 

Le diagnostic biologique des infections dues aux virus du groupe hferpes est 
resté longtemps au second plan, étant donné le caractère aisé du diagnostic 
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clinique dans b majorité des cas, U moftttorbg plus précis des infections péri- 
natales d'une part, et l'avènement du sida d'autre part, ont contribué au déve- 
loppement de méthodes diagnostiques plus fiables pour détecter b survenue 
d'une infection aigue au d'une récurrence.. Dans la plupart des formes symp- 
tomatiques, l'examen clinique est suffisant pour porter le diagnostic d'herpès 
génital, car l'aspect des lésions est sémiologiquement évocateur. Dans les 
formes pauci symptomatiques ou asymptomatiques le diagnostic est porté par 
les examens de laboratoire. Schématiquement, b diagnostic des infections 
herpétiques est soit direct, soit indirect. 


4. h Diagnostic direct 

8.1.1 . Cytodiagnostic de Tïanck 

Le prélèvement sera réalisé par grattage des lésions avec une curette ou une 
spatule d'Aynes, afin de ramener des cellules infectées. Le prélèvement est 
étalé sur plusieurs lames de microscope, puis il est Fixé à l'alcool ou à l'étfier. 
Le frottis est alors coloré [par la méthode de Giiemsa {prélèvements cutanés) ou 
de Papanicolaou {prélèvements génitaux). Dons l' herpès génital florissant, le 
diagnostic est confirmé par la découverte de cellules syncitiabs géantes, 
contenant des inclusions Cytoplasmiques acidophifes oui correspondent à l'ac- 
cumulation de matériel viral, ainsi que des amas nucléaires basophiles. Cette 
technique donne une réponse rapide (une heure) permettant une orientation 
diagnostique, toutefois elle manque de sensibilité. 

8.1.2. Détection d'antigènes viraux 

Une lame de verre préparée comme pour le cytodiognasiic de Tïanck servira 
à l'immunofluorescence, en utilisant un immun-sérum spécifique de groupe 
Herpe s ou de type [HSVli ou HSV2}, marqué à l'isothiocyanate de fluores- 
céine Cette technique est rapide et très sensible- Mentionnons que b recher- 
che d'antigène d'HSV par technique Eli sa dans les sécrétions génitales est 
possible. 

8. 1 .3. Isole me nt viral en c u Itu re cellulaire 

Le diagnostic virologique direct repose sur b culture virale d'une part, et sur 
b détection du génome viral par des techniques de biologie moléculaire d'autre 
pari. 

L isolement viral en culture cellulaire nécessite que le transport des prélève- 
ments (produit d'écouvillonnage, ponction d'une vésicule à b seringue] au 
laboratoire sait effectué rapidement, au mieux en milieu do transport virolo- 
gique, car le virus herpétique est fragile. 

La culture virale peut être classique :1e virus est identifié par son effet çytopo" 
îhogène pathognomonique sur un système de culture cellulaire donné. Ainsi, 
l'infection à Harpes simpïsx donna, an 2â à 36 heures, un effet cytopathogène 
caractéristique, dit « en grappe dé raisin », sur fibroblastes humains 
embryonnaires ou sur cellules de reins de singes Vero [figure 2. ? 0). Lorsque 
le virus est identifié sur son effet cytopathogène,, il est ensuite typé par immu- 
nofluorescence. 
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La culture virale peut être rapide : en 24 à Jfl heures, des protéines très pré- 
coces ou précoces du cycle de réplication! virale sont détectées sur la nappe 
cellulaire, en utilisant un anticorps monodanol ; lo technique rapide est cepen- 
dant peu utilisée pour le virus herpétique, qui pousse rapidement. 

L'i salement viral en culture cellulaire est l'examen de choix pour mettre en évi- 
dence une excrétion génitale asymptomatique de virus herpétique. 

8,1*4, Détection /quantification du génome viral 

par amplification génique 

L'ÀDN génomique du HSV peut être délecté par amplification génique (PCR J 
selon différentes procédures : PCR par compétition amplifiant un fragment du 
gène gB du HSV2, PCR en temps réel amplifiant un fragment du gène gB com- 
mun aux HSV1 et HSV2 ; PCR amplifiant un fragment du gène de E'ADN poly- 
mérase commun aux HS VI et HSV2, avec hybridation par DNA enzyme 
immunoassay, permettant une évaluation semequantitative de la charge 
virale. La PCR est réalisée à partir du produit d'extraction d'un fluide corpo- 
rel (sécrétions génitales), de vésicule, voire de croûte ou de biopsie. Une 
extraction des acides nucléiques par la silice limite en général l'action des 
inhibiteurs de PCR contenus dans les fluides corporels. Sr la recherche de 
l'ÂDN du H$V par PCR dans le LCR constitue la procédure diagnostique de 
choix de lo méninge-encéphalite herpétique, la place de ces techniques molé- 
culaires dans l'herpès génital est mains bien définie. Les techniques molécu- 
laires sont qualitatives, semi-quantitatives ou quantitatives. Elles peuvent aussi 
être utilisées dans des protocoles de recherche pour quantifier l'excrétion géni- 
tale en H5V, qu'dlè soit symptomatique ou non. 
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8.2* Diagnostic indirect 

U diagnostic indirect repose sur la sérologie, la détection ou le titrage des 
anticorps afitiherpès, d'isotype IgG et IgM, parfois IgA, par immunofluores- 
cence ou porElisa {plus sensible) permet de confirmer le diagnostic de primo- 
infection (séroconversion mise en évidence sur deux sérums prélevés à 2*3 
semaines d'intervalle, avec au mieux présence d'IgM spécifiques] ou d'infec- 
lion passée (sérologie cicatricielle], situation très fréquente puisque 80 % à 90 % 
de la population possèdent dès anticorps antiherpétiques. La sérologie n'est 
pas utilisable pour I® diagnostic de récurrence : b séra-ascensîon du titre des 
anticorps spécifiques et l'apparition des IgM sont très aléatoires, d'autant plus 
qu'il existe des réactions Faussement positives. La détection des IgM dirigées 
contre la glycoprotéine d'enveloppe {gG] du HSV2 permettrait d'affirmer une 
primo- infection, ces anticorps n'étant plus détectés lors des récurrences» 
les trousses Eliso disponibles dans le commerce sont le plus souvent non spé- 
cifiques de lype viral, ne permettant pas de différencier les anticorps anfi- 
H SV] et HSV2. Les tests Elisa spécifiques de type sont d'apparition récente. Ils 
utilisent des épitopes présents sur les glycoprotéines d'enveloppe gG spéci- 
fiques de type (gpG-1 et gpG-2), les tests spécifiques de type 2 sont intéres- 
sante pour réaliser des études épidémiologiques» Ces tests dèmaient aider les 
praticiens à identifier dans le futur les Femmes enceintes à risque d'herpès néO‘ 
natal au cours de leur grossesse, en particulier les femmes à risque séronéga- 
tives pour le H5V2 ayant un partenaire séropositif pour ce virus. 


8,3, Situations diagnostiques 

8,0, 1 * Herpès gênîfciJ en de hors de la grossesse 

le diagnostic utilise la culture au la recherche d'antigènes. Il est souhaitable 
de prouver l'infection herpétique une fois par culture ou détection d'antigènes 
viraux, en particulier chez la femme en âge de procréer, La sérologie n'a pas 
d'intérêt pour le diagnostic d'un herpès génital en dehors de fa grossesse. La 
sérologie spécifique de type n'o d'utilité que dans le cadre d'études épidé- 
miologiques ou encore pour connaître le statut sérologique du partenaire afin 
d'adapter les conseils de prévention, 

8.3,2, Herpès chez la femme enceinte 

Des antécédente de lésions génitales évocatrices d'herpès doivent être systé- 
matiquement recherchés chez la Femme et son partenaire. Une sérologie sys- 
tématique chez la femme enceinte et son conjoint, pour dépister les couples 
séradi scandants (femme séronégative et homme séropositif] peut être utile, Les 
signes cliniques chez la femme enceinte n'ont pas de particularité, ils doivent 
être cherchés de façon attentive, en particulier dans le dernier mois de gros- 
sesse. Lors des poussées, il est impératif de prouver l'herpès génital par des 
examens virologiques directe, à tout moment de la grossesse si l'infection n'a 
jamais été démontrée par un examen virologique antérieur ; au cours du der- 
nier mois de grossesse. 

Au Cours de la grossesse, le diagnostic virologique repose sur la culture et/ou 
la détection d'antigènes, la place de la PCR n'a pas encore été évaluée. 
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À l'entrée en travail , il est indispensable devant des lésions suspectes d'herpès 
génital d'obtenir un diagnostic virologique direct rapide par détection d'anti- 
gènes, qui sera confirmé par culture. Chez les femmes ayant des antécédente 
d'herpès génital avant ou pendant 3a grossesse, un prélèvement systématique 
pour culture au niveau de l'endocol est conseillé. 


9. Herpès génital : cofacteur passible 
de transmission sexuelle du VIH 

L‘ infection à HSV pourrait être un cafocteur de transmission du VIH, Cette 
assertion, aux conséquences majeures pour la dynamique de l'épidémie de 
sida dans les pays en développement, repose CKtudfemenf sur deux des trois 
critères requis pour prouver qu'une MST est un cofocteur de transmission du 
VIN. Le premier critère, épidémiologique, repose sur dés études d'incidence 
ou de prévafence montrant que les malades porteurs d'une ulcération génitale 
à H3V2 ou séropositifs pour le H5V2 présentent un facteur de risque indé- 
pendant d'être infectés par le VIH. Le second critère, de plausibilité biolo- 
gique, repose sur la mise en évidence, voire la démonstration! d'interactions 
bidirectionnelles in vitro et in vivo entre le H5V2 et le VIH. Le troisième critère, 
d'ordre interventionnel, n'est pas encore étayé à ce jour. 


9.1. Critère épidémiologique 

Parmi ces trois critères, seules les données épidémiologiques montrant une 
forte association entre le HSV et le VIH sont incontestables (bien que des foc- 
teurs de confusion liés à l'activité sexuelle, par essence difficiles □ prendre en 
compte, puissent toujours exister). À Momhasa au Kenya, 90 % des 324 pro* 
stituées séropositives incluses étaient séropositives pour le H3V2, et 1 / % 
d'entre elles excrétaient de façon asymptomatique dé T ADN du HSV2, délecté 
par PCR qualitative sur 3e produit de jetage d'un écouvilfon cervical, Dans une 
étude réalisé# dans un centre de consultation MST à Bongui, en République 
centrafricaine, 91 % des 79 femmes séropositives pour le VIH incluses étaient 
aussi séropositives pour le HSV2, contre seulement 7B % [p » 0,02} des 
mal a des séronégatives pour le VIH. Par ailleurs, parmi les femmes infectées 
par fe N SV 2, les femmes séropositives pour le VIH excrétaient significative- 
ment plus d'ADN du H5V2, détecté par PCR qualitative sur Se produit de 
jetage d'un écouvîllon cervical, que les femmes séronégatives pour le VIB f 43 % 
contre 22 %, p - 0,03) (figure- 2. ? J). Dans les pays africains, le H5V2 est 
isolé beaucoup plus fréquemment dans les ulcérations génitales chez les sujets 
VIH+- que chez les sujets VIH- (figure 2. J 2 J. Des études prospectives de séro- 
converaom #n anticorps contre le VIH ont aussi démontré que la présence 
d'anticdrps contre le H5V2 ou l'acquisition du H$V2 étaient des facteurs de 
risque majeur d'acquisition du VIH chez les hommes tant en Thaïlande qu'en 
Tanzanie, avec des odd ratios de 6 et lé, respectivement. Il a été estimé que 
la fraction d'infection à VIH attribuable au HSV2 dans plusieurs populations 
d'Afrique de l'Est et australe pourrait varier de 50 à 75% chez les hommes, 
et aux alentours de 20 à 25 % chez las femmes. 
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9,2* Critères de plausibilité biologique 

Les éludes, de plausibilité biologique suggérant des interactions entre le HSV2 
et le VIH sont encore peu nombreuses. L'infection à HSV est un cofacteur majo- 
rant d'une part la susceptibilité d'un individu séronégatif exposé ou VIH et, 
d'outre port, l'infectiosité d'un individu infecté par le VIH. D'une façon géné- 
rale, la plausibilité biologique d'une relation causale entre une ulcération 
génitale et l'augmentation de fo transmission du VIH est supportée par fa pré- 
sence d'un» brèche muqueuse - véritable solution de conlïnyjté avec possibi- 
lité de passage direct du virus - chez le partenaire exposé, et par 
l'augmentation du partage génital en VIH chez les individus séropositifs pour 
te VIH ayant une ulcération génitale. Chez les partenaires non infectés par le 
VIH, une ulcération génitale secondaire à une infection à HSV est capable 
d'accroître la sensibilité au VIH par rupture de l'intégrité de la barrière 
muqueuse, recrutement et activation des cellules cibles pour le VIH, Çheg les 
partenaires infectés par le VIH., une ulcération génitale pourrait augmen- 
ter l' infectiosité en VIH des sécrétions génitales. En effet, de l'ÀDN provîral du 
V!H peut être détecté dans l'exsudât d'ulcérations génitales. L'ÀRN du VIH l est 
presque systématiquement détecté par PCR dans les ulcérations génitales her 
pétiques chez des hommes séropositifs pour le VIH et, de plus, le traitement 
antiviral ©t la cicatrisation des ulcérations génitales s'accompagnent d'une 
diminution du portage qénital en ARN du VIH. Par ailleurs, l'infection à VIH 
majore lai fréquence et ? expression clinique (intensité et durée) des récurren- 
ces herpétiques génitales. Ainsi, l'herpès cutanéomuqueux extensif ou chro- 
nique touche 1 5 à 30 % des patients infectés par le VIH, Aux stades avancés 
de la maladie à VIH, les ulcérations peuvent être multiples, confluantes, par- 
fois nécrotiques. Les lymphocytes T cytotoxiques cmtiherpès, capables de 
détruire une cellule infectée, jouent normalement un rôle prépondérant dans 
['installation de b phase de latence et dons le contrôle des réactivations her- 
pétiques. Les personnes infectées par le VIH ayant des récurrences fréquentes 
et symptomatiques ont une perte du contrôle de la réplication virale par les 
lymphocytes T cytotoxiques. Les conséquences de l’infection par le VI H et de 
l'immunodépression sur le portage génital asymptomatique en HSV sont 
encore peu documentées. Enfin, in vitro, des interactions bidirectionnelles et 
synergiques ont été décrites entre le virus herpès simplex et te VIH (figure 
2 î De nombreuses protéines d'expression* herpétique, produits des gènes 
précoces J3, sont capables in vitro de tronsaetiver la réplication du VIH en 
interagissant avec la région régulatrice LTR (long terminal repeaJ). Une étude 
récente a montré que le HSV pourrait influencer la réplication du VIH au sein 
même du tractus génital ; dans cette élude,, transversale, une sous-population 
de femmes africaines co-infectées par le V1H1 et le HSV2, cl iniquement 
□symptomatiques, montrait une association entre les portages génitaux en 
31 HSV (ADN) et en VIH (ARN), mats pas en ADN proviral, évalués par des 

méthodes moléculaires quantitatives (figure 2 . ] 4 ). Cette étude, bien que 
contributive; ne démontre cependant pas formellement un lien de causalité 
in vivo entre la réplication génitale en H5V2, symptomatique ou non, et la 
réplication génitale en VIH chez les personnes eo- infectées par le VIH et le 
HSV, 
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Ftg ire 2.11 litlerdtliMis «Elire le HSV et le VIH : hypoihcsK. 



Charge virale en HSV-2 (DO i 450 nm par ml} 

1 = -0,13 (P = 0,34} pour l'ensemble des femmes 
t = 0,47 (P - n r 02) pour les femmes excrétant du HSV-2 

Rpra 2. H. DWrïblieFi ds la dwip virafe gënMt m WHI (AftNJ ri de la charge rirai* gërilule en 
HSV2 (AON) chez 53 femmes sérapwiliveï pur le WHI ei le HSV2, (D’après : Mpdbl-Kâwi FX, ei al., J 
Infect D ii 2000 ; 182:1090-4.1 

9.3. Critères interventionnels 

les critères biologiques et interventionnels doivent être encore consolidés ou 
validés afin de pouvoir affirmer que l'infection par le H3V est un cofocleur de 
transmission du VIH, L'existence d'interactions bidirectionnelles, éventuelle- 35 
ment synergiques, entre les MST et l'infection par le VIH, et le fait que I infec- 
tion par le VIH est elle-même une MST, ont des conséquences directes en 
matière de santé publique, les récents succès obtenus par les stratégies de pré- 
vention interventionnelle, en Afrique comme en Tha"i1ande r qui intègrent des 
actions ai vue de modifier les comportements et les pratiques à risque, ainsi 


Copyrighted mater! al 




Infections viroles sexuellement tiunsmissFbles 


que le dépistage et le traitement des MST, démontrent a posteriori l'importance 
de fa synergie entre les MST et l'infection à VIH, en particulier dans les pays 
en développement. En zone rural® de Tanzanie, une étude d'intervention ran* 
demisé* a confirmé que l 'apport du traitement des MSI par l'approche syn- 
dromique dans les centres de santé de la région de Mwania permettait 
d'obtenir une diminution importante, d'environ 40 %, de l' incidence de J' in- 
fection par le VIH, Cependant, la chimiothérapie contre lés MST bactériennes 
administrée de façon systématique à l'ensemble de la population adulte du 
district de Rakai en Ouganda n'a pas été suivie par une diminution significa- 
tive de l'incidence de J' infection à VIH, L'existence de certains cofadeurs de 
transmission insensibles au traitement antimicrobien, comme l'herpès génital, 
peut - entre outres raisons - expliquer cette observation a priori para’ 
doxole. il n'y a, à ce joue pas eu d'étude d'intervention spécifique sur l'herpès 
génital . 

Les pcévdences élevées des infections à VI H 1 et à HSV2 en Afrique au sud du 
Sahara, la fréquence élevée du portage génital asymptomatique en HSV2 et 
l'hypothèse d'interactions synergiques entra les deux infections virales 
devraient inciter à concevoir des recherches focalisées sur l'herpès génital et 
fe contrôle de la transmission sexuelle du VIH, dans les régions de forte endé- 
mie pour le MSV2 et pour le VIH, En l'absence de vaccin contre le H SV, il 
paraît désormais important d'évaluer si te traitement antiherpétfque des ulcé- 
rations génitales, en complément du traitement antibiotique classique, ou si la 
dtimiopraphylaxie de l'excrétion herpétique chez tes individus CO- infectés par 
le VI H 1 et par le HSV2, sont susceptibles de faire diminuer l 'incidence de l'in- 
fection à VIH chez les individus exposés, et donc pourraient avoir un impact 
en termes de santé publique. Des études d'intervention longîtedi noies permet- 
traient également de mieux connaître, dans las pays en développement, l'his- 
toire naturelle de la maJadîe herpétique génitale et de ses interactions avec 
l'infection à VIH (tableau 2.5}. 

10. Traitement de l'herpès génital 

Les malades souffrant d'herpès génital doivent bénéficier d'un entretien au 
cours duquel sont prodigués des conseils et des informations sur la maladie 
herpétique. Cet entretien est l'occasion pour le malade de partager ses pro- 
blèmes aîfin de permettre au médecin de 3'oider à mieux supporter les réper- 
cussions psychologiques de l'herpès génital. La notion d'excrétion 



Tableau 25 . Prévenlian de h transmission au de l'acphilian du VIH par le traitement de l'herpès génital 
{hypoHw»]. 

Sujets Intérêt du traitement antiherpétique 

HSV+/VIH+ Prévient la transmissïprt du VIH en diminuant l'excrétion et en 

réduisant le taux de séroconversion chez les partenaires exposés 
séronégatifs pour le VIH 

HSV+/VIH— Réduit le risque tfoequisifiDn du VIH chez I# sujet -exposé 
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asymptomatique et complètement remis en question J es stratégies de conseils 
et de prévention délivrés au cours de l'herpès génital. En effet, l'herpès géni- 
tal me doit plus être considéré comme une affection intermittente susceptible 
d'être transmise au cours de rapports sexuels uniquement en cas de poussée, 
mais comme une infection persistante où il existe un risque de transmission 
pendant les phases cliniquement asymptomatiques. L'entretien doit ainsi être 
l'occasion d'expliquer clairement le phénomène d'excrétion virale asympter 
matique. 


10,1, Molécules disponibles 

Le cycle de réplication des H5V comprend deux phases encadrant la réplica- 
tion de l'ADN viral : une phase précoce au cours de laquelle sont synthétisées 
des protéines enzymatiques et régulatrices et une phase tardive au cours de 
laquelle sont synthétisées des protéines structurales. Deux enzymes d'expres" 
sion virale sont particulièrement impliquées comme cible de la chimiothérapie 
contre les herpès ; T ADN polymérase qui assure l'élongation des chaînes 
d’ADN viral et qui: est la cible des analogues de nucléosides et des pyro- 
phosphates,, et la thymidine kinase qui contrôle la phosphorylation des analo- 
gues de nudéasides dans des cellules infectées par HSV, 


10.1.1, Acidbvir et valaciclovir 

L'açidovir (Zavirax®) est un a no loque structural de la guanos ine^ pour lequel 
le pentose est remplacé par une chaîne acydique. Le voladclovir (Zelitrex% 
fe L-valine ester d'cdcbvïr, est converti rapidement et totalement en oddo- 
vir. L'açidovir est un promédicament actif sous forme tri phosphorylée. La 
première phosphorylation est effectuée par la thymidine kinase virale pré» 
sente uniquement dans les cellules infectées par le HSV, ce qui explique 

K quoi l'açidovir inhibe sélectivement la multiplication virale avec une très 
e toxicité pour les cellules hôtes. L'acîclavir inhibe l'ÂDN polymérase 
des herpésvErgs par effet terminateur de chaîne : la chaîne acydique de 
l'açidovir étant dépourvue de groupement hydroxyde, l'açidovir entraîne un 
arrêt complet de l'élongcrtign de la chaîne d'ADN viral. L'açidovir inhibe 
également l'ÂDN polymérase cellulaire, mais à des concentrations mille fois 
plus élevées. La bïocJisponibilité de l'açidovir par voie orale est modérée f 1 0 %) r 
ce qui nécessite cinq prises quotidiennes. Le valaciclovir a une disponi- 
bilité de 50 %, permettant un traitement en deux prises par feur pour les 
infections à HSV, L'açidovir est b molécule de réference pour fe traitement 
des infections à HSV. Plus de 20 millions de personnes dans plus de 
1 00 pays souffrant d'herpès génital ont bénéficié de ce traitement bien toléré 
qui a prouvé son efficacité. Le valaciclovir a obtenu son autorisation de mise 
sur fe marché fAMM] dans fe traitement préventif et curatif de l'herpès 
génital en 1998. 


10,1,2. Famcklovir 

Le famdcfevîr (Orcvir 1 * 1 ) est le é-diacéthylester du penciciovîr. La molécule n'est 
plus commercialisée en France actuellement, 
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10 J, Traitement curatif des épisodes d'herpès génital 

1 0*2. 1 . Traitement «le la prima- infection et de l 1 infection 
initiale non primaire 

La primo-infection est souvent extrêmement invalidante, qu'il s'agisse d'une 
vulve-vaginite ou d'une balanoposthite- 

Lë traitement de choix repose actuellement sur l'administration de va laciclovir 
à la posologie de 1 g/j, soit 1 cp à 500 mg 2 fois/j pendant 10 jours selon 
I'AMjM, Laciclovir oral a fait ta preuve de son efficacité sur fa douleur, le délai 
de guérison et la durée du portage viral ; les doses de l'ÂMM sont de 200 mg 
5 fois/j pendant 1 0 jours par voie orale, ou de 5 mg/kg 3 fois/j pendant 5 à 
10 jours por vote intraveineuse. 

Un essai international randomisé en double aveugle réalisé chez 643 patients 
souffrant de primo-infection a démontré que 1® traitement por ualaeiclovir 
avait b même tolérance et la même efficacité que celui par 'acidovir, selon 
dès critères cliniques {délai médian de cicatrisation, durée de 'épisode, durée 
et intensité de la douleur et des symptômes génitaux et urogénitaux, délai 
d'arrêt de for motion de nouvelles lésions]. 

Des mesures symptomatiques complémentaires sont volontiers associées : 

- prescription d'antalgiques ; 

- soins locaux afin d'éviter la surinfection des lésions cutanéomuqueuses 
(bains d'antiseptiques deux à trois bis par jour) : 

* 1 à 2 bains de siège par jour, ou SepHvon lavryl® dilué ou Hibitame® 
dilué à 0,05 % i 

• bleu de Trypon (Parla pan®}, 5-10 applications par jour, pendant les 
6 premiers jours, ou tamponnement des lésions, 2 g 5 fois/j, par 
Hexomédine Solution®; 

- drainage vésical ai cas de rétention aigue d' urine, 

1 0.2.2. Traitement curatif de» récurrence» herpétiques 

Le traitement de choix des récurrences herpétiques reposait jusqu'à présent sur 
l'administration ta plus précoce possible, idéalement au stade des prodromes, 
d'aciclavlr par voie orale à la posologie de 2ÛÛ mg 5 bis/j pendant 5 jours. 
Les essais cliniques n'ont démontré qu'un intérêt limité du traitement per os, 
avec une diminution du délai de guérison de 1 à 2 jours, sans modification de 
la durée des douleurs. 

Actuellement, te traitement des récurrences herpétiques repose sur l'adminis- 
tration de valacidovir à b posologie de 1 g/j, soit deux comprimés à 500 mg 
en une prise pendant 5 jours. L'odclavîr, 200 ma 5 fois/ j pendant 5 jours, 
peut être prescrit, mais te nombre de- prises plus faible avec le valactebvir peut 
faciliter le traitement. 

Les résultats de trais essais thérapeutiques récents ont montré qu'un traitement 
précoce dé l'herpès génital récurrent par I® valactelavir est plus efficace en ter- 
mes clinique et virologique qu'un placebo, la durée de l'épisode comme le 
délai de cicatrisation sont en moyenne deux bis plus courts avec le valacido- 
vir |RR ■ 1 ,94 ; p < Û,ÛCX?1 ). Les épisodes abortifs (lésions ne dépassant pas 
le stade de * rougeurs »} sont significativement plus fréquente avec le vdlaeî- 
dbvir (31 ,3 % versus 21,2%) ; la durée d'excrétion virale est presque trois bis 
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plus courte qu'avec le placebo (RR — 2,89 ; p = 0,001 ). Enfin, le valacidovir 
soulage plus rapidement les douleurs, que le placebo (p - 0,001 ). La tolérance 
du valacidovir est camp] râble à celle observée avec r ocidovir ou le placebo. 
Au total, les mabdes souFfrant de récurrences gênantes au présentent des 
risques de contagion doivent disposer sur prescription médicale d'acidovîr ou 
de valacidovir de façon à commencer te traitement dès tes premiers symptô- 
mes, Les traitements locaux n'ont pas fait la preuve de leur efficacité clinique. 

1 0.2.3. Traitement préventif des récurrences herpétiques 

Classiquement, le traitement préventif des récurrences herpétiques reposant sur 
l'administration quotidienne d'acidovir per os à b posologie de 400 mg 
2 fois/j chez les patients souffrant de récurrences d'herpès génital très fréquen- 
tes (au moins six par an} réduit de 90 % leur fréquence. Maintenue 3 ans, la 
probabilité de n'avoir aucune rechute est estimée à 50 % durant b première 
année, à 33 % à 2 ans et à 25 % à 3 ans, La tolérance est bonne et aucun 
suivi biologique n'est nécessaire. 

L'efficacité du valacidovir dans b prévention des récurrences herpétiques chez 
les patients présentant au moins six récurrences par on a #1 évaluée au cours 
de deux larges essais internationaux, À la posologie d'un comprimé à 
SQ0 mg/j, le valacidovir retarde très significativement le délai d'apparition de 
la première récurrence qui, de 20 jours SOUS placebo, devient supérieur à 
1 11 2 Jours {durée maximale de suivi dans l'essai). À 16 semaines, 69 % des 
patients sous valacidovir étaient indbmnes de toute récurrence contre 9,5 % 
pour les patients sous placebo, 

Actuellement, le traitement préventif des infections génitales à virus herpès 
simplex chez te sujet immunocompétent présentent au moins six récurrences 
par an repose sur l J administration de valacidovir à la posologie de 500 mg 
en une prise par jour pendant une durée de â à 12 mois. Comme l'effet de la 
chimioprophylaxie n'est que suspensif, la durée optimale du traitement ne peut 
être fixée définitivement, et une évaluation doit être effectuée tous les 6 à 
12 mois. 

Parmi les autres mesures, il est souhaitable d' informer le malade sur l'histoire 
naturelle de l'infection, d'évaluer tes facteurs ou circonstances déctenchont{e|s, 
d'assurer si nécessaire une prise en charge psychologique, de préconiser 
l'utilisation du préservatif lors, des poussées cliniques identifiées et, enfin, de 
prendre en charge, si nécessaire, la douleur. 


1 Ô *3* Cas particulier : herpès cutanéomuqueux extensif 
dans l'infection à VIH 

Dans, ce cas de figure, le schéma thérapeutique proposé est te suivant : 

- ocidovir ; 15 img-kg -1, j -1 en trois perfusions intraveineuses d'une heure mini- 
mum chacune, pendant 7 à 1 4 jours, avec ajustement des doses si b clairance 
de la créatinine est inférieure à 50 mL/min ; 

- puis, ocidovir per os ; S comprimés/ j en 5 prises, pendant deux semaines, 
En cas de rechutes subintrantes, le traitement d'entretien repose sur l'adminis- 
tration de valacidovir {500 mg/j en une prise). 
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En ea$ de résistance à l'ocidovJr ; foscarnet (Foscavir^ : 30 à 40 mg-kg 1 -8 h 1 , 
en perfusion. 


10.4. Traitement de l'herpès génital en coars de grasses se 

L'ocidovir et le vabcicfavir ont été utilisés chez la femme enceinte. À ce jour, 
aucune embryo-fcetopathie n'a été signalée. Le traitement anti viral est actuel- 
lement recommandé pour des indications restreintes, lorsqu'un bénéfice est 
attendu pour le fœtus et/ ou la mère. 

10.4.1. Primo-infection ou infection initiale non primaire 

Lorsque fa primo-infection survient pendant le mois précédant l'accouchement, 
un traitement par gcidavir à la dose de 200 mg 5 feis/j per os est recom- 
mandé jusqu'à l'accouchement (taèfeau 2,4/. Lorsqu'elle survient avant le der- 
nier mois, le traitement est le même que pour l'herpès génital en dehors de b 
grossesse jooclovir 200 mg 5 fois/j pendant JÛ jours per os}» Chez ces 
patientes, une étude a démontré l'intérêt de l'ocidovir (400 mg 3 fois/j per os] 
à partir de 36 semaines d'aménorrhée jusqu'à l'accouchement» Ce traitement 
diminue le nombre de récurrences au moment du travail et le nombre de césa- 
riennes. Les traitements locaux n'ont pas apporté la preuve de leur utilité cli- 
nique au cours de la grossesse. 

La césarienne est indiquée en cas de lésions herpétiques pendant le travail. S'il 
n'existe pas de lésion heqaétique pendant le travail, l H indication de b césa- 
rienne est discutée, Si la primo-infection ou infection initiale non primaire date 
de plus d'un mois, l'accouchement par voie basse est autorisé. Si la primo- 
infection ou infection initiale non primaire dote de moins d'un mois et si elle a 
été traitée par l'acidovir, la césarienne n est pas indiquée. S'il n'y a pas eu de 
traitement antiviral, la césarienne est à discuter. 


10*4.2. Récurrences 

L'acidovir est utilisé selon les mimes modalités qu'en dehors de b grossesse, 
L'utilisation systématique de l'ocidovir pendant le dernier mois de la grossesse 
n'est pas recommandée pour la prévention d'une récurrence lors de fbocou- 
chement, 

le risque de transmission est faible en cas de récurrences pendant b gros- 
sesse, La césarienne est recommandée en cas de lésions herpétiques au 
moment du travail. En revanche, l'accouchement par voie basse est ipossible si 
le début de la récurrence date de plus de 7 jours. Dans tous tes autres cas, la 
décision de césarienne est à discuter. Notons qu'il n'y a pas d'intérêt à réali- 
ser une césarienne, quelle que soit la situation clinique, si la rupture des mem- 
branes a eu lieu depuis plus de 6 heures. 


10.5. Vaccination antiherpétique 

Le développement de vaccins anti herpétiques suscite d'énormes espoirs. 
L'objectif des stratégies vaccinales est d'une part de prévenir toute primo-infec- 
tion herpétique chez des sujets séronégatifs pour le HSV et, d'outre part, de 
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supprimer tes récurrences chez des sujets infectés. Plusieurs vaccins sont 
actuellement en cours de développement, notamment ceux ulilÈsanf des anti- 
gènes viraux produits in vitro par génie génétique, et ceux consistant en une 
souche virole atténuée ou défective.. 

Une étude récente contrôlée en double aveugle contre plocebo o mis en évi- 
dence l'intérêt d’une immunothérapie active chez des malades souffrant d'her- 
pès génital récurrent. Après injection sous-cutanée d J gn « vaccin * composé à 
partir de protéines recombinantes, de l'antigène gD de la membrane du 
HSV2 r associée à un adjuvant, une diminution significative du nombre et de 
l'importance dés récurrences herpétiques a pu être observée. De plus, il a été 
mis en évidence une élévation du taux des anticorps neutralisants, confirmant 
la stimulation de la réponse Immunitaire humorale. 

La deuxième approche vaccinale utilise une souche virale atténuée ou défec* 
tive dont le génome a subi une délétion pour certains gènes indispensables à 
lo réplication. Ces agents viraux vaccinaux peuvent stimuler à la fois la 
réponse immunitaire cellulaire et humorale. Une expérimentation animale a 
mis en évidence une diminution de 25 %éu nombre de récurrences. ToutefoiSj, 
l'utilisation de ces virus défectifs est limitée par là possibilité d'infection latente 
et par le risque de recombinoisons génétiques délétères au sein de la lignée 
cellulaire productrice ou de complémentation en Irons avec un virus sauvage. 
Une voie d'ovenïr en cours d'expérimentation est représentée par la thérapie 
génétique qui consiste à foire exprimer directement certains gènes viraux 
connus pour assurer une protection. 

Soutien financier : Agence nationale de recherches sur te sida 1ANR$ 12-12) 
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1 . Historique 

C# virus, doü son nom aux cellules géantes (cytomégalie) à inclusions obser- 
vées en 1904 ftoWeou 3 J} dans les organes d'enfants morts-nés, cellules 
considérées à cette époque comme des protaiaires. Ce n'est que dans les 
années 1920 qu'a été fait le rapprochement de ces grandes cellules à inclu- 
sions avec les cellules observées dons les lésions herpétiques ainsi qu'avec les 
cellules retrouvées dans les glandes salivaires de cobayes. Ch#£ cet animal la 
transmission de la maladie par des filtrats de glandes salivaires allait démon- 
trer l'origine virale de la eytamégalte. Dans tes années 1950, ces cellules à 
inclusions ont été observées dans les culots urinaires d'enfants vivants. 
Marganeth Smith, en utilisant tes nouvelles techniques de culture cellulaire, Fut 



Tableau 3J + CMV : b principales étapes ils sa découverte pi dt m implication en pnthglpqio humaine. 


Année 

1904 

Auteurs 

Jesianelt, Kialâmernagiau 

Observation rapporté# 

Cellules géantes à inclusions dans tes viscères 
d'enfants morts-nés 

1920 

Jade son 

Mise en évidence de cellules géantes à inclusions 
dans les glandes salivaires de cobayes 

1921. 

Goodpasturs, Talbot 

Terme « cyfomégalie ». RoppodiemenJ avec 
tes cellules à inclusions des lésions cutanées 
herpétiques 

1926 

Col., KuHmer 

Virus Filsrable dans tes glandes salivaires 
du cobaye 

1952 

Fettenrsan 

Diagnostic de la maladie cbtez. des enfants 
par identification des cellules à inclusions 
dans les urines 

1954 

Smith 

Isolement du CMV murin en cultures cellulaires. 

1956 

Smith 

Roweef ol, 

Isolement du CMV humain en cultures cellulaires 

1960 

Waller ©t al. 

Appellation * cytomégalovirus » 

1964 

Hil et al. 

Râle pathogène du CMV chez des transplantés 
traités par i mmunosyppresseurs 

1965 

Ktemola et al. 

Miss ©n eau» du CMV dans des syndromes 
mononudéos-iques sans anticorps hétérophiles 

1966 

K6âriair»fl et al. 

Mise en cause du CMV dans tes syndromes 
mononudêosiques post-transfusionnels 

1977 

Chreien et al 

Mise en évidence d'une transmission sexuelle 


du CMV 

Râle pathogène du CMV dons le sida 
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la première à isoler un virus des glandes salivaires de la souris en 1 954 ; en 
1 956,. elle isolait le virus à partir de glandes salivaires d'enfants malades. Ce 
virus humain des glandes salivaires a été baptisé cytomégalovirus (CMV) par 
Wèller en 1 960, 

Ile rôle pathogène de ce virus, en dehors de l'infection congénitale, s'est révélé 
au cours des années 1 960 par la démonstration de son rôle pathogène chez 
les sujets transplantés Irai tés par des immunosuppresseurs ; sa responsabilité 
a été reconnue par la suite dans des syndromes monaoudéosiques sans anti- 
corps héterophiles survenant spontanément ou après transfusion sanguine en 
dehors de tout contexte d'immunodépression. Le caractère sexuellement trans- 
missible de cette infection a été reconnu en 1977. À partir des années 1980, 
le rôle d'agent pathogène opportuniste majeur de ce virus s'est révélé à grande 
échelle avec le développement pandémiquedu syndrome d'immunodéficience 
acquise (sida) dû au virus de l'immunodéficience humaine (VIH). 


2. Description du virus 

2.1. Classification 

Le GMV humain appartient à la famille des Herp&viriéoe qui tant des virus à 
ADN possédant une capside icosaédrique et une enveloppe. Il appartient à la 
sousdamill© des ftetofiejpesvjrfoae qui se caractérise par un cycle réplicatif 
long et une réplication in vitra limitée à gn nombre très restreint de cellules 
permissives. Le genre Cytemegalbvi'rus est le cinquième (Human herpes virus 5) 
des huit herpèsvirus humains identifiés à ce jour. Des homologues du virus 
humain sont retrouvés chez diverses espèces animales : primates, souris, rat r 
cobaye, porc, cheval, etc. 

2*2. Structure 

le CMV présente la structure générale des Hejrpesvi'ndtae : le génome à ADN 
est pelotonné è l'intérieur d r une capside icosaédrique. Cette capside est recou- 
verte par une couche protéique qui représente le tégument {parfois aussi 
appelé matrice). La particule est recouverte par une enveloppe formée d'un 
double feuïlfet lipidique dons lequel sont insérées des glycoprotéines formant 
des spiculés (figure 3. 1), 


2.2. 1. Génome 

Le génome du CMV est constitué par un ADN bicaténaire linéaire renfermant 
environ 240 000 paires de bases. C'est le virus possédant le génome le plus 
important, aussi bien par b taille que par le nombre de gènes. Ce génome 45 
comporte deux régions de séquences uniques - une langue |U L ) et une courte 
{ty - encadrées par des séquences répétées ; TR L {terminaf repeat fond, TR, 

(terminai mpmt short), If^ (interna J repeat long) et IR, (internai repeot short) ; 
un® courte séquence (séquence a} se retrouve sous forme répétée à chaque 
extrémité du génome et sous forme inversée fa") entre les séquences IR, et IR, 

(figure 3, 2 JL 
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Figure 3.1. Strurlune du CMV. 
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figure 3:2, Slrutture du génome du (MV. Chat un îles fragment usiï-qties U el U, peut se trouver dons 
deti* oiientfllions différentes, il enwle quatre fermes iwmèriqires du génome relrauvces en quantités 
équivalentes dons les tultures cellulaires. 


46 



Ce génome comporte plus de 200 cadres de lecture ouverts (open ready 
frame : ORF) représentant autant de gènes potentiels. Selon la nomenclature 
adoptée en 1 993 r ces gènes sont désignés par la région (U, U s , TR^ TR^ IR iL , 
IR 5 ) dans laquelle ils sont situés et par un numéro indiquant leur position dans 
la région. Les protéines du CMV sont désignées par leur cadre de lecture pré- 
cédé d'une indication de la nature de la protéine (p : protéine, pp : phospho- 
protéine, gp : glycoprotéine). 

2 . 2 . 2 * Capside 

La capside, d'un diamètre d r environ 130 nm, a une structure icosaédrique et 
est constituée par 1 50 hexons et 1 2 perchons, Elle est formée par OU mains 
quatre protéines : lo protéine majeure de capside (MCP, major çapsid proiein, 
pULB6), d'une masse moléculaire de 1 54 ÜtDa r qui représente le composant 
essentiel, une protéine mineure de 35 kPo (mCP, miner tapsid protern, 
p(JL&5), une protéine de 33 kPo qui se lie 6 cette dernière fmCF-frndlmg pro- 
tem, pUL46] et une petite protéine de B, 5 kDa (smoifest capsid protein r SCP, 
pUL4S/4?), 
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3,2,3. Tégument 

Cette structure est constituée de plusieurs phosphoprotéines [pp| ; les plus 
abondantes sont des protéines de 150 kDa [ppl 50, ppUl32) r 71 kDa fpp71 , 
ppULS2) r 65 ItDo (pp65, ppül83) et 28 kDa (pp28, ppUL99), 

2,2.4» Enveloppe 

Elle est constituée par un double feuillet lipidigue provenant des membranes 
de b cellule infectée, las glycoprotéines insérées dons celte enveloppe sont 
encodées par le génome viral. La gpUL55 et la gpUi-75 sont les glycoprotéines 
d'enveloppe les plus abondantes. 

2.2,5, Autres types de particules virales 

Au cours de Ig réplication du virus in vitro, on peut observer 1a production de 
particules incomplètes. Les corps denses, dépourvus de nucléocapside, sont 
constitués par des protéines du tégument forment une structure amorphe insé- 
rée dans une enveloppe ; la ppUL83 est lo protéine la plus abondante des 
corps denses, Les particules enveloppées non infectieuses |non-envdbppW 
mfectiaus porùcies, NlEPj résultent de I enveloppement de capsides immatures ; 
on retrouve dans ces particules une protéine d'assemblage (ppULSO.S) qui ne 
se retrouve plus dans les virions infectieux. 


2 J» Réplîtation 

2*3*1» Cycle de réplication in vitro 

In vitro, la réplication du CMV est limitée aux fibroblastes humains {cellules 
MRC-5), 

La CMV est caractérisé par un cycle long : in vitro., un cycle de réplication 
demande environ 4 jours. Ce cycle de réplication peut être subdivisé en trois 
étapes principales (figure 3.3} : 

- la phase précoce immédiate (IE : immédiate etrWyh dans les deux premières 
Heures de ('infection correspond à la synthèse des protéines très précoces, 
indispensables à le poursuite du cycle de réplication par leurs fondions de 
transadivgfews ; 

- la phase précoce (E : ecrdy), à partir de b quatrième heure après l'infection, 
correspond a la synthèse des protéines précoces ; ces protéines sont essentiel- 
lement des protéines impliquées dans la réplication de l'ADN viral : ADN 
polymérase, DBPs (DNA binding proteine), etc. ; 

- la phase tardive (L ; fcrfe| correspond à l'expression des gènes tardifs et à b 
synthèse des protéines tardives qui sont essentiellement des protéines structu- 
rales ; protéines et phosphoprotéines de la capside et du tégument, glycopro- 
téines d'enveloppe., 

L'assemblage des capsides a lieu dans le noyau. Une protéine d'assemblage 
intervient dons b Iran docation nucléaire, l'assemblage de la capside et l'en- 
capsidation de l'ADN. Cette protéine d'assemblage provient du clivage d'une 
protéine précurseur {pUL80,5} par une protéase présente dans les capsides 
immatures, les nucléocapsides quittent le noyau et c'est au niveau du cyto- 
plasme qu'elles s'entourent de la substance amorphe constituant le tégument. 
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Figure 3.3* Cyde de réplifûtiDn du CMV. Lu cycle de rêpliraiian hI schématiquement divisé en trois 
phases : 1) «pris pfnétnrtkM de k (gppsli dans b cytoflesmi, danpsidaliin el trarclKatim du gémme 
viral dans le noycm cellulaire, il y c, dans lis heures suint l'inf&clion, synthèse dès protéines très précMK 
PE : mtmêQk esr/y) f ndispetisnhles A la paunuile du tyrh ; 2\ les protéines IE nriivent b synthèse des 
protéines précoces CE : ecriV) indispensables à la réplication de l'ADH viral ; 3) apres réplication de I AON 
viral « fieu la synthèse des protiais* tardives || : jfoff } pi sont essentiellement des protêinfs de structure. 
La synlitèse des protéines 1 
par bungewmemfni. 


Ces particules vont bourgeonner dons dê$ vésicules d'endocytose {endosames) 
localisées à la périphérie du noyau ; c'est dans ces vésicules que les particu- 
les viroles et les corps denses vont acquérir leur enveloppe. Les particules 
enveloppées migrent ensuite dans le réticulum endoplasmique et vont être 
excrétées dans le milieu extérieur ou transmises de cellule à cellule. La pro* 
duefion de virus débute vers le quatrième jour de l'infection cellulaire, La cel- 
lule infectée devient alors très vacualisée et die meurt par éclatement 5 à 
7 purs après l'infection. 

13,2, Réplication in vivo 

In vivo, la réplication du CMV a été mise en évidence dans divers types cellu- 
laires : cellules épithéliales, cellules endothéliales,. macrophages, cellules den- 
dritiques. Le virus infecte sans paraître s'y répliquer les polynucléaires et les 
monocytes ; le différenciation du monocyte en macrophage conduit cepen- 
dant à la réplication du virus. Il peut également infecter sans s'y répliquer une 
faible proportion de lymphocytes et il a été montré in vivo que l'activation des 
lymphocytes entraînait une réplication virale. 

Lors de la primo-infection, on peut mettre en évidence une virémie associée à 
fa fraction leucocytaire du sang. Cette virémie résulte essentiel lement de la 
réplication du virus dans les cellules endothéliales, À partir des cellules endo- 
théliol es, le virus est transmis aux monocytes et aux polynucléaires. Ces cellu- 
les, qui passent aisément dans les tissus à partir du compartiment sanguin, 
véhiculent le virus dons tout l'organisme, entraînant la dissémination de l'in- 
fection. Cette infection généralisée se traduit par une excrétion du virus dans 
les différentes sécrétions : salive, urines, larmes, sécrétions respiratoires, 
génitales, lait (figure 3.4}. Si une infection à CMV survient en cours de gros- 
sesse, fe virus, à partir du compartiment sanguin, peut infecter les cellules 
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Figure SA fiéplicnlion in vl va du CMV. Dam b organes, le CMV $t repliqw dans différents types 
cellulaires : cellules épilliêliales. cellules endalhéliales,. mecraphages. cellules dendriliques... Le virus iflfede 
également mers sons s'y répliquer b monocytes et les potyrudêalres neirlrophiles qui assurent la 
dissémirwiion àf tMV émis l'organisme. 

trophoblasfiques dermè lesquelles il se réplique ; l'infection peut ainsi atteindre 
le fœtus, 

À la suite de la primo-infection r le virus persiste à l'état latent dans l'organisme 
pendant toute la vit de l'individu- Le génome viral O l'état talent a été mis en 
évidence dans différents types cellulaires de divers organes. À partir de ce 
réservoir de virus latent, il peut y avoir une réplication virale, mais celle «ci est 
contrôlée par la réponse immunitaire. Chez les sujets immunocompétents,, ces 
épisodes de réactivation ne se traduisent que par une réplication focalisée du 
virus (glandes salivaires, troctus urogénital..,] avec excrétion virale, mois on 
ne met pas en évidence de virémie témoignant d'une infection généralisée. En 
revanche, chez les sujets fortement immunodéprimés, l'absence de contrôle 
des réactivations par le système immunitaire peut conduire à une infection 
disséminée avec virémie et excrétion massive de virus (figure 3.5}. 

3. Épidémiologie des infections à CMV 

3.1. Sérop ré valence ef incidence 

Ces indicateurs montrent des situations très différentes selon les différentes 
régions du monde et surtout selon le niveau socio-économique des populations 
(figure 3.6}. 

Dons les pays à faible niveau socio-économique, l'infection à CMV intervient 
précocement. La séropnévqlence dans la population adulte atteint pratique’ 
ment 100 %. L'incidence de la primo -infection est donc très importante chez 3e 
jeune enfant et très faible chez le grand enfant ou f 'adulte, 

Dans les pays à niveau socio-économique élevé, lo séroprévalence du CMV 
est basse (< 20 %) chez, l'enfent pour atteindre des 'valeurs de l'ordre de 50 % 
chez les jeunes adultes et de 80 % dans la population âgée. Dans une étude 
réalisée au CHU de Montpellier portant sur 1 717 sujets non immunodépri- 
més, l'incidence de la primo-infection à CMV était de ?,1 cas pour 1 GQO po- 
Kents/an, L'analyse de l'incidence dans les différentes classes d'âge montrait 
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Figure 3.5. PliysiopolhologiB d« infeclians à CMU Les réponses immiinHaifes à médiation reiWri 
puent un ïèle centra! te le contrôle à b répStufen du CM La réplblkm virale mà îontîMéi chaz tes 
jujels immunodéprimés se rrnduir par 4s manifestations (Iniques 4 sévérité accrue {nndbdte à (MV] lors 
de In |mim‘RilKtiHi r mais ainsi Ion de réodivutians. 


que les primo- infections survenaient essentiellement avant l'âge de 2 ans ou 
après 1 8 ans. 

Dans bs pays à niveau socio-économique élevé tels que Iss États-Unis, on 
observe des différences selon les conditions socio-économiques des popula- 
tions étudiées : l'infection est d'autant plus fréquente et précoce que le ni veau 
socio-économique est bas, 


3.2. Modes de transmission 

Le CMV est un virus strictement humain. En raison de sa fragilité dans le milieu 
extérieur, b transmission irterhumoine nécessite un contact étroit entre individus. 
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lifirv 1.6. Séroprirataw dus iifectwns à CMV dons te pays indutfrioiiré «t dam te pays 
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Le virus étant présent dons le sang et les organes sous forme intracelly- 
loire (leucocytes) et, sous Forme libre et intracellulaire, dans diverses sécré- 
tions, les principaux modes principaux de transmission sont représentés par 
l'exposition au sang (transfusion sanguine, accidents d' exposition], la 
transplantation d'organe, la transmission salivaire, la transmission sexuelle et 
la transmission de la mère à l'enfant. 

3.2.1. Exposition au sang 

3. 2. 1.1, Transfusions 

Le risque de primo-infection à CMV après transfusion sanguine résulte de la 
présence de leucocytes infectés dans le sang transfusé, Ces leucocytes infectés 
peuvent être le siège d'une infection active si le sujet donneur est virémîque, 
mais ils peuvent être aussi le siège d'une infection latente. Chez le receveur, 
l'absence d'immunité spécifique et fa réponse allogénique aux leucocytes 
transfusés favorisent la réactivation du virus latent, Tout donneur de sang por 
leur d'onlïcorps anti-CMV est donc un transmetteur potentiel. De nombreuses 
études réalisées sur la transmission transfusionnelle du CMV ont donné des 
résultats disparates avec, chez les sujets séronégatifs pour le CMV, un risque 
de primo- infection par unité de sang transfusé allant de 0,4 à 1 2 %. Le 
risque dépend en fait de différente facteurs : nombre de donneurs par rece- 
veur et nombre d'unités reçues, séroprévolenee du CMV dans Üo population de 
donneurs , délai de conservation du sang avant utilisation, mesures de sélec- 
tion des donneurs, etc. Les infections post-transfusionnelles à CMV étaient sur* 
tout à craindre chez les nouveau-nés - surtout prématurés - et chez les 51 
immunodéprimés. En fait, le risque de transmission transfusionnelle du CMV 
est à l'heure actuelle à peu près nul. La première mesure a consisté à utiliser 
du sang issu dê donneurs séronégatifs pour les patiente séronégatifs à risque 
d'infection grave. Actuellement, la déleucocytation systématique du sang a 
permis de pratiquement éliminer e risque de transmission transfusionnelle du 

CMV 
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3.2 1.2. Expositions accidentelles 

Le risque d'acquisition d'une infection à CMV par exposition (accidentelle ou 
sang m'a pas fait l'objet d'évaluations, Ce risque n'existe probablement que si 
le sujet source présente une virémie importante ; ce cas de figure peut s'ob- 
server dons les services traitant des patients immunodéprimés. 

3. 2. 1.3. Toxicomanie 

En ce qui concerne fa toxicomanie par voie intraveineuse, très peu d'études 
concernant la transmission du CMV ont été publiées ; il semble néanmoins que 
la séropnévalence du CMV soit plus élevée chez, les toxicomanes que dans la 
population générale. En tout état de cause, le problème du CMV reste très 
mineur dans ce cadre par rapport au VIH et aux virus des hépatites B et C 

3.2. 1 .4. Transplantations 

La transmission du CMV pose un problème mojogr dons le cadre des 
transplantations d'organes ou de moelle osseuse. Les patients concernés, sou- 
mis o des traitements lourdement immunosuppresseurs,, présentent en effet un 
risque particulièrement élevé d'infections sévères, Chez les receveurs séroné* 

a qtifs pour b CMV transplantés avec un organe ou la moelle osseuse d'un 
omneur séropositif, la survenue d'une primo- infection est observée dons la 
majorité des cas. “feus les donneurs séropositifs ne paraissent pas capables de 
transmettre l'infection, mais aucun test ne permet d'identifier les donneurs à 
risque. Le seul moyen de prévention est, lorsque cela est possible., d'apparier 
les receveurs séronégatifs avec un donneur séronégatif. 

Chez les receveurs séropositifs avant transplantation, la survenue d'infections 
secondaires est très fréquente quel que soit le statut sérologique du donneur ; 
lorsque le donneur est également séropositif, cette infection secondaire peut 
être due à la souche du receveur ou du donneur (taUeav 3.2jf. 


3.2.2. Transmission salivaire 

L'excrétion salivaire du CMV est un facteur important de la transmission inter» 
humaine du virus. La transmission par P intermédiaire de la salive est très fré- 
quente dans les collectivités d'enfants. En effet, plusieurs études réalisées aux 
Etats-Unis au cours dis années 1980 ont montré la grande fréquence di 


Tableau 3,ï, tanwmrati du CMV pc» troiqibiitaior. 
Statut immu n i ta i i e vis-à-vis du CMV 


Receveur Donneur 


Type d'infection 

Négatif 

Négatif 

#0 

- 

Négatif 

Positif 

60-90 % 

Primo- infection 

Positif 

Négatif 

= 70 % 

Secondaire ; réactivation 

Positif 

Positif 

* 70 % 

Secondaire ; réactivation [souche receveur] 

OU réi nfecïi on (souche donneur) 


DDvriqhted m 


aterial 



Infections à cytomégalovirus 


l'infection à CMV chez les jeunes enfants élevés en crèche par rapport à ceux 
élevés à fa maison ; le virus a bailleurs pu être isolé à partir des mains des 
enfants ou des jouets contaminés par la salive. Le toMeau 3.3 présente les 
résultats d'une étude sur l'histoire naturelle de l'infection à CMV de l'enfant 
acquise en crèche, menée en 19©8 à tawa City, Plusieurs études ont par 
ailleurs permis d'établir qu'à partir des enfants élevés m crèche, le CMV était 
fréquemment transmis aux parents au aux personnels des crèches ou des ser- 
vices de pédiatrie. 

La transmission salivaire peut être également responsable de la contamination 
d'enfants à partir de parents infectés ou de la transmission de l'Infection entre 
adolescents ou entre adultes, 

3.2.3. Transmission sexuelle 

La présence de cytomégalovirus a été rapportée au niveau du col utérin en 
1 969 et dans fe sperme en 1972, La transmission sexuelle des infections à 
CMV a été décrite en 1977 chez deux hommes présentant un syndrome 
mononudéosique à CMV, Ceux-ci avaient eu un contact sexuel avec une 
femme qui? avait présenté les mêmes symptômes et qui excrétait du CMV dons 
les urines et au niveau du col utérin ; une infection récente à CMV avait été 
aussi mise en évidence chez une autre femme ayant eu un contact sexuel avec 
l'un de ces deux hommes. 

Des études ultérieures ont confirmé cette transmission sexuelle : il est retrouvé 
une fréquence de séropositivité vis-à-vis du CMV beaucoup plus élevée chez 
les partenaires de sujets séropositifs que chez les partenaires de sujets séno- 
négatifs. De même, P excrétion génitale do CMV est beaucoup plus fréquente 
chez les sujets dont le partenaire est lui-même excréteur de CMV. Enfin, l'uti- 
lisofion des techniques de typage moléculaire ont démontré l' identité des sou- 
ches isolées chez les deux partenaires. Les études réalisées chez les sujets 
homosexuels ont également démontré que la séropositivité vis-à-vis du CMV 
et l'excrétion virale étaient corrélées à l'activité sexuelle. Les techniques molé- 
culaires ont par ailleurs permis de démontrer que des sujets consultant dons 
un service de MST pouvaient être infectés par plusieurs souches de CMV, ce 
qui indique la survenue de réinfecHons par voie sexuelle. 

La fréquence de l'e*crüion génitale de CMV a fait l'objet de nombreuses études. 
Le CMV est retrouvé très fréquemment au niveau du col utérin ftaWaou 3,4) : 


Tableau 3.3* Histoire «torelb à ilnfelwi à CMV de I 1 enfwl contractée en tfldw. CD'apnès Murpli, Isfe, 19BB.I 


Fréquence globale d'excrétion du € MV 

35% 

Taux de contamination 

1 2.6 %/m 

Duré® totale d'excrétion 

3 à 20,4 mois 

- Durée excrétion urinoir# (moyenne ± SD) 

13 ± 9 r l mors 

- Durée excrétion salivaire | moyenne ± SDj 

2 ± 2,7 mois 

Quontilé d» CMV excrété dans tes, urines ou la solive 

1Û 5 TQD Vj fml 


'Valeur Isi plus élevée observée pendant les trois premiers mois d'excrétion du CMV! 
SD : standard cfefatfon ; T£ID M : tissu® culture infedive dose 50 %. 
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Tableau 3,4* Frérjtieme d'a^rÂiion du CMV ou niveau du toi Je l'urérw, 


Réference 

Shen SY et ol., 
1994 

Sujets 

Prostituées 

Consultants MST 

Témoins 

Nombre 

195 

187 

70 

Méthode 

PCR. 

Résufait 

38,9% 

34,8 % 

24,0 % 

Collier AC et al., 
1995 

Consultantes MST 
séropositives CMV 

951 

Culture 

1 3,6 % 

Yang YS et al., 
1995 

Couplés infertiles | 9 ] 

246 

Hybridation 

ADN 

337 % 

Gradilone A 
étal., 1 996 

Femmes en bonne santé, 
cytologie normal® : 

- 1 7-25 ans 

- 26-35 ans. 

- 36-50 ans 

- 51-70 ans 

48 

30 

32 

33 

PCR 

21 % 

13% 

13% 

6 % 

Mostad SB 

HIV* 

311 

PCR 

59% 

et d., 1999 





Mmtad SB 

HIV*, ou cours 

17 patientes 


5-2 % pré- 

et d., 2000 

du cycle menstrud 

450 pré- 


lèvements 



lèvements 


/phase lutéde 


la fréquence dépend de la technique de détection employée (plus élevée 
par PCR que par culture virale), de l'activité sexuelle (plus élevée chez les 
prostituées et chez les femmes consultant dans un centre de MST par rapport 
à une population témoin], de la phase du cycle menstruel (plus élevée ou cours 
de (a phase lutéafe), d'une co-intedion par le VIH [plus élevée chez les femmes 
VIH+ que chez les femmes VI H-) et de l'âge {plus élevée chez les femmes jeu- 
nes que chez les femmes âgées). En ce qui concerne l'excrétion dons Ile 
sperme,,, des enquêtes réalisées chez les donneurs de sperme ont montré que 
2 à 5% des hommes excrétaient du CMV dans le sperme. Cette proportion est 
beaucoup plus élevée chez les homosexuels et chez les sujets infectés par le 
VIH (tableau 3.5}. 

3.2.4. Transmission mère-enfant 

3.2.4, L Anténatale 

Globalement, une transmission matemofaefole survient dans 0,5 à 1 % des 
grossesses à la suite d'une primo* infection ou d'une réinfection maternelle. 
Au cours de la grossesse, une infection à CMV peut être transmise de la mère 
à l'enfant. Cette transmission résulte d'un passage transplocentairê du virus au 
cours de fa phase de virémie. Cette phase de virémie s'observe essentiellement 
au cours des primo- infections. Dans les paysa haut niveau socio-économique 
où la séroprévalence du CMV chez les adultes jeunes est sauvent inférieure à 
50 %, le risque de primo* infection en cours de grossesse est estimé à environ 


infections à cytomégalovirus 


Tableau 3 + 5> Fréquence d'extîêlïoii du CMV doits le sperme. 


Référence 

Lange M et al., 

1984 

Sujets 

Homosexuels 
en bonne sanlé 

Nombre 

30 

Méthode 

Culture 

Résultat 

37% 

Ringldb CR et al,, 
1992 

Homosexuels 
- V1H+ 

-VIH* 


Culture 

33 % 

17% 

tvrieger JN ei d., 

1995 

HIV- 

3 39 
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'Culture c. ; éviter» coflv*fitiorirnï3lo "SVA : îJied/ waJ assay (culture rapide en microptoques révélée par 
immunopefojtydbse ou ■ nmu(M}fluareæsnü&] . 


2 %. Dans les populations à bas niveau socio-économique, là proportion de 
Femmes en âge de procréer séronégatives pour b CMV est beaucoup plus (ci- 
ble, mais elles présentent yn risque majoré de primo-infection. En cas de 
primo- infection maternelle, on considère que I# risque dt transmission mater 
nofastale du CMV et de l'ordre de 40 % {tobfeau 3 . 6 }. 

Chez les femmes séropositives pour le CMY r le risque d'une réactivation virale 
en cours de grossesse est de l'ordre de 20 %, Le risque de transmission 
maternofaetale est beaucoup plus faible dans ce cas de figure, de l'ordre de 
2 %, 

3,2,4. 2. Postnatale 

Chez le nourrisson non infecte à Fa naissance, le CMV peut être trarnsm'is de 
Sa mère à i'enfont par l' intermédiaire de Iq salive et surtout par l'allaitement 
maternel. Pratiquement toutes les femmes séropositives pour le CMV excrètent 
le virus dans le lait au cours de l'allaitement. On retrouve le virus sous forme 
intracellulaire et à l'état Fibre dans le lactosérum!. Lorsque la femme excrète du 
CMV dans le lait, la fréquence de transmission à l J enfant est de l’ordre de 40 
à 70 %, Le risque de transmission est corrélé à la change virale dans le lait, 
surtout à la quantité de virus à l'état libre dans le lactosérum. L'allaitement 
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Tableau 3*6, Trnnsmtssion irrnTemofoetale du CMV. 


Nombre de grossesses 1 0 000 


Statut immunitaire CMV 

Séropositives - 50 % 

-5 000 

Séronégatives * 50 % 

= 5 000 

Risque d'infection 

Ré-inladion * 15% 

Primo- infection ^21 

au cours de la grossesse 

= 750 

= 100 

Risque do transmission 

*3% 

* 40 % 

materne fœtale 

= 22 

- 40 


H* ■=* 0,6 % d'enfants infectés 

in utero 

Ngmbre de formes 

= 10% 

= 20% 

symptomatiques 

to 2 


Nombre de formes sévères 

= 0% 

<10% 


0 

< 4 


maternel est donc probablement un (acteur essentiel de l' infection à CMV 
survenant dans les premiers mais de la vie. 
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4. Physiopathologie 


Dans l'organisme, fe CMV se réplique dans plusieurs types cellulaires : cellu- 
les épiïhéTiales | poumon , rein, glandes salivaires,, tube digestif, etc.}, cellules 
endothéliales et macrophages. Il infecte de manière abortive les monocytes, 
les polynucléaires et les lymphocytes ; un cycle réplicatif complet peut cepen- 
dant être observé dans une faible proportion de lymphocytes T activés. 

Au cours de la primo -infection, survient une inFection généralisée qui se tra- 
duit par une virémie essentiellement intracellulaire, avec présence du virus 
dans les monocytes, les cellules endothéliales circulantes et surtout les poly- 
nucléaires. Cette infection s'accompagne d'une excrétion virale dans la 
salive, les urines et les sécrétions génitales (figure 3.5). Le développement des 
réponses immunitaires permet ensuite un contrôle de la réplication virale. Le 
virus persiste cependant dans l'organisme sous forme latente dans les divers 
organes (foie, poumon, rein, rate, organes lymphoïdes,. J dans différents 
types cellulaires |cel Iules épithéliales, endothéliales, progéniteurs myéloï- 
des,,.). Le virus latent peut être réactivé. Cette réactivation est à l'origine d'in- 
fections secondaires (figure 3,51 

La réponse immunitaire contre le CMV est essentiellement à médiation cellu- 
laire, Le développement de lymphocytes cytotoxiques CD&+- reconnaissant 
Spécifiquement des antigènes du CMV à Ig surface des cellules assurant la 
multiplication virale bloque la réplication virale. Cette réponse cellulaire ne 
permet cependant pas de détruire le réservoir constitué par les cellules infec- 
tées de manière latente. Des anticorps dirigés contre de nombreuses protéines 
virales sont également produits. Ces anticorps n'ont cependant qu'un rôle pro- 
tecteur très partiel et ils n'empêchent pas la réplication virale, ceci essentielle- 
ment en raison du fait que le virus se propage directement de cellule à cellule 
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□lors que les anticorps n'ont une activité neutralisante que sur fes particules 
viroles extracel blaires. 

5* Expression clinique des infections à CMV 

Chez l'enfant ou l'adulte immunocompétent, la primo-infection 6 CMV passe 
le plus souvent inaperçue, la forme typique observée dans environ 10 % des 
cas se manifeste par une lièvre prolongée accompagnée d'un syndrome 
raonanutléosique. Les signes cliniques associés à cette infection sont présentés 
dans le tobfeau 3 . 7 . Les complications (pneumopathie, hépatite, encéphalite, 
etc.] sont exceptionnelle*- Une atteinte hépatique se traduisant par une éléva- 
tion des trqnsaminases est habituelle, mais elle reste généralement subeli- 
nique. En règle générale, les réactivations restent totalement asymptomatiques 
chez le sujet immunocompétent. 

Chez les sujets immunocompétents, la virémie est généralement transitoire et 
peu intens® au cours de la primo- Infection. Les réactivations se traduisent 
habituellement par une simple excrétion virale sans virémie détectable. 


Tablenu 3.7, Signes cliniques de l'infection à CMV {liez les sujets immunotompétEiils. (D'après Faucher et al.] 


Signes cliniques 

Aïthéflte 

Fréquence (%) 

79 

Fièvre > 39 ‘C 

76 

Céphalées 

51 

Myd grès 

46 

Sueurs 

m 

Faisons 

40 

Splénomégalie 

36 

Adénopathies 

21 

Toux 

21 

Douleurs abdominales 

21 

Pharyngite 

14 

Diarrhée 

? 

Hépatomégalie 

7 

fêash 

6 

Amaigrissement >10%, 

5 

Idèr* 
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Chez les sujets immunodéprimés ftranspbnlés,, sida}, fes infections à CMV sont 
le plus souvent symptomatiques et le tableau cl inique évocateur associe fièvre, 
malaise, algies, neutropénie, mononucléose sanguine et élévation des frans- 
crmiftases. Les complications résultant d'atteintes viscérales sont fréquentes 
( tableau 3.8 j. Les maladies à CMV chez l'immunodéprimé sont observées 
aussi bien lors de primo-infections qu'au cours de réactivations ou de réinjec- 
tions (figure 3,5}. 

La maladie congénitale résulte d'une atteinte du fœtus in utero, Cette atteinte 
est symptomatique dans 1 0 à 20 % des cas. Les formes sévères avec atteintes 
mu lii viscérales sont associées à un risque de mortalité important et à de lour- 
des séquelles neurosensorieHes chez les enfants survivants ; elfes s'observent 
exclusivement à fa suite d'une primo- infection maternelle. Dans plus d® la moi- 
tié des cas, la maladie revêt une forme atténué® qui se manifeste surtout par 
des déficits psychosensoriels apparaissant au cours des premières années de 
vie de l'enfant. Ces formes atténuées résultent fe plus souvent d'une primo- 
infection pendant b grossesse, mois elfes peuvent aussi résulter d'une infection 
secondaire (tableau 3.6}. 

6. Diagnostic des infections à CMV 
6.1. Chez le sujet Immunocompéteirt 
6*1.2* Sérodiagnostic 

Chez, fe sujet immunocompétent, fe diagnostic d'une infection à CMV repos® 
en première intention sur fe sérodiagnostic. La détection d'IgM spécifiques du 
CMV au cours d P um tableau clinique évocateur constitue un élément de forte 
présomption d'une primo-infection à CMV, Il convient cependant d'éviter cer- 
tains pièges inhérents au sérodiagnostic liés à l'existence de faux positifs ou 
de faux négatifs (fabieau 3,9 f 

La présence simultanée d'fgG ®t d'IgM ne permet pas de différencier une 
primo-infection responsable des symptômes observés d'une possible réactiva- 
tion ou réinfectioa récente, en règle générale asymptomatique chez le sujet 


Tableau 3.8» (omplkafions tk infectons □ CMV chez les sujets immunodéprimés. 


Complications 
Pneu momie 
Ulcérations digestives 


Hépatite 

Choriorétinite 

Myocandite/pérkarefite 

Méningo^encépholite 


Neurapothies périphériques 


Sujets particulièrement à risque 
Transplantés (moelle osseuse +++) 
Sidéens 


Transplantés (foie +-H-J 


Sidéens 


Transplantés {coeur +++) 


Sidée 
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Tableau 3 J. Iftlerprétalrin u sér&dk)(jn«1b 



Résultat 

■ 

IgG- IgM- 

Interprétation b plus 

Absence d' infection 

Autres hypothèses 

PfésérüCGmversbni 

Faux négatif IgG au IgM 

Conduite à tenir 

■■ Uni- ' ■ '' ■ ■(* 

x*. 

Contrôle sérologique 
ultérieur 

Recherche directe 
du virus 

IgG- lgM+ 

PrimQ-iirtfectidHfi 

Faux positif -IgM 

Recherche directe 
du virus 

2* sérologie pour mise 
en évidence d'une 
séroconversion IgG 

lgO+ IgM- 

Infection ancienne 

Fchjx négatif IgM 

Contrôle éventuel des 
IgM par une outre 
technique 

Vérification de 
l'avidité des EgG si 

IgM-* par 2® technique 

IgG* !gM+ 

Primo-infeçtigin au 
réinüeefîôri récente 

Faux positif IgM 

Avidité des tgG 


immunocompétent. Cette distinction peut être faite par la détermination de 
l'avidité des anticorps antî-CMV : Ja mise en évidence d'anticorps de faible 
avidité ( indice < 0,5) signe une primo- infection récente alors qu'une avidité 
élevée (indice > 0,8} permet d'exdure une primo- infection dons les 3 mois 
précédents. 

6, 1 -3- Diagnostic vi rologiq ue 

Chez le sujet immunocompétent, le recours aux techniques de détection directe 
du vïrys n'est pas systématique car les tests sérologiques permettent générale- 
ment à eux seuls d'assurer le diagnostic de l'infection à CMV. Par ailleurs, la 
phase de virémie est habituellement transitoire et peu intense et les techniques 
basées sur b culture virale à partir du sang ou sur la détection d'une antigé- 
némie (antigène ppéS dans les leucocytes] peuvent rester négatives. Le test le 

[ dus Sensible dans cette situation est b recherche d'ADN viral dans la fraction 
eucocytaine par PCR. Il est également envisageable dans cette situation de 
rechercher une excrétion urinaire ou salivaire du CMV par des techniques de 
culture rapide ou de PCR. 


6.2* Chez le sujet immunodéprimé 

Chez les sujets immunodéprimés, le sérodiagnostic est souvent pris en défaut. 
Au cours de b primo-infection, b séroconversion intervient le plus souvent de 
manière retardée par rapport à la détection du virus dans le sang. Au cours 
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des réactivations du réinjections, la réponse sérologique est également souvent 
retardée et l'absence d'IgM spécifiques est fréquente. De plus, la sérdagïe n'a 
aucune voleur pronostique sur la gravité de l'infection. C'est la raison pour 
laquelle le diagnostic des infections à CMV chez les immunodéprimés repose 
sur b détection du virus,, dans le sang principalement. L'utilisation de techniques 
quantitatives {tableau 3. ÏQjl permet d'apprécier la sévérité de l'infection et de 
suivre f 'efficacité du traitement antivirol. 

Au cours des maladies â CMV avec atteintes viscérales, lai recherche du virus 
dans les biopsies, le LBA ou le LCR par dés techniques basées sur la culture 
virole rapide (shefl vibf osstryh 1° détection d'antigènes viraux ou d'ADN viral 
permet d'établir le diagnostic. 

En cas d'échec du traitement anti viral, il est possible de déterminer in vitro h 
sensibilité des souches de CMV isolées ijtest phénotypique) ou de rechercher 
par séquençage des gènes UL?7 jphosphotransferase) et UL54 (ADN poly- 
mérase virale) la présence de mutations conférant une résistance aux antivi- 
raux {test génotypique), 


7. Traitement des infections à CMV 

les anti viraux actifs sur le CMV actuellement disponibles sont le gancicloviret 
sa prodrogue, le volgoncidovlr, le fescarnet et le cidofevir. Locidovir et sa 

E rodrogue, le valadcïovir, très actifs sur le virus herpès simplex et le virus de 
i varicetfe et du zona n'ont qu'une faible activité inhibitrice sur le CMV, 

Il convient de signaler qu'il n'y a pas d'indication de traitement des infections 
à CMV chez le sujet immunocompétent. Les antî'CMV sont réservés ou traite- 
ment ou à la prévention des infections sévères chez les sujets immunodépri- 
més. Les, modalités de traitement sont résumées dans le tableau 3 . 11 . 


Tableau 1,10» Méthode dt quaniifiulion du CMV dons b sartj. 


Méthode 

Compartiment 

Sensibilité 

Rapidité 

Praticabilité 

Coût' 

Culture jSVA") 

Leucocytes 

+ 

+ 

+ 

4 

Antigénémie pp65" 

Leucocytes 

44 

444 

+++ 

4 

ADIMémie 






- Hybridation" 

Leucocytes 

4+ 

H — h 

-M- 

4+ 

- ADN branché" 

Leucocytes 

4+4 

+4 

++ 

44+ 

- PCR temps réel 

Leucocytes 

4+4 

+44 

+4 

44 


Plosma 

4+ 

444 

+4 

44 

- PCR automatisée" 

Plasma 

4+ 

44 

+4 

44+ 


’SVA ; ifiefl via I aisay jeuilyfç rapide «1 miçropfeqwei révéla par rmfiEtignop^Cvsydw^ av immurwlfev- 
rfe&iéftnse}. "ïratjSieà ta rfi merctel i iéf :i 
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7.1. Traifeiîient curatif 

Us indications de ce traitement sont les maladies à CMV chez les sujets immu- 
nodéprimés,. essentiellement les sujets atteints de sida [retraite, colite et autres 
atteintes de l'appareil digestif, pneumonie, encéphalite] et les transplantés 
d'organe ou de moelle osseuse. Chez les sujets atteints de sida, le traitement 
d'attaque doit être suivi par un traitement d'entretien afin de retarder la sur- 
venue des rechutes. Dans les retraites, un traitement local sous forme d'injec- 
tions întravEhnéennes ou d'implant de ganciclavir peut être proposé. 

Us données concernant le traitement des nouveau-nés atteints de maladie 
congénitale à CMV sont limitées, En raison de la toxicité des molécules dispo- 
nibles.. le traitement des nouveau-nés ne doit être envisagé qu'en cas de néces- 
site absolue. Peu de bénéfices sont à attendre du traitement chez les enfants 
atteints d'une forme sévère ; le traitement anti viral pourrait avoir un effet favo- 
râble sur le développement des séquelles tardives. 

7.2. Traitement préemptif 

Il consiste à prévenir l'apparition de la maladie à CMV en traitant précoce- 
ment l'infection, dès que la recherche du virus dans le sang (PCR, antigénémie, 
etc,) devient positive. Cette strategie est surtout utilisé# chez tes transplantes, 

7.3. Traitement prophylactique 

Il consiste à éviter la survenue d'une infection à CMV chez les transplantés 
d'organe, essentiellement chez tes receveurs séronégatifs transplantés avec un 
organe provenant d'un sujet séropositif, fl convient de signaler que, bien que 
dénués d'action curative sur les infections à CMV, l'acickfeir et surtout le vala- 
ciclovir en traitement préventif permettent de diminuer le risque d'infection et 
de maladie à CMV. 

7.4. Résistance an traitement 

L'émergence de souches de CMV résistantes aux antiviraux peut être observée 
au cours des traitements prolongés, notamment chez les sidéens, La résistance 
lq plus fréquente concerne te ganciclovir jet valgancidovir). La résistance au 
ganddbvïr est due à l'émergence de mutations sur le gène UL97 - codant une 
enzyme réalisant ta première étape dé phosphorylation de la molécule (phos^ 
photronsferase] - et/ou ULS4 (ADN polymérase virqfe]. Des traitements pro- 
longés par foscamet ou cidofavir peuvent également conduire à l'émergence 
de souches résistantes portant des mutations sur le gène UL54. 
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8, Conclusion 

Dans. les. pays à haut niveau socio-économique, le CMV est fréquemment 
transmis par voie sexuelle et peut donc être considéré comme une authentique 
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La primo-infection acquise sexuel lemenl est sauvent asymptomatique et 
presque toujours bénigne. Elle peut néanmoins avoir de graves conséquences 
si elle survient chez un individu immunodéprimé ou chez une femme •enceinte. 
La prévention de la transmission sexuelle reposant sur l'utilisation du préser- 
vatif devrait donc être recommandée aux femmes enceintes et aux sujets 
immunodéprimés séronégatifs pour le CMV, 
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En 1 991 f des éludes épidémiologiques portant sur b maladie de Kaposi (MK) 
qs&oçiée au sidq suggéraient fe rôle d'un agent infectieux sexuellement- trans- 
missible dans Pétiologie de la MK. Avant P épidémie du VIH, P implication 
éventuelle de virus dans la MK avait déjà été recherchée et, en 1 972, des par- 
ticules virales de type herpèsvirus avaient même été observées en microscopie 
électronique au sein de lésions de MK et supposées être du cytomégalovirus. 
Enfin, en 1 994 à New York, P. Moore et Y. Chang ont identifié, en utilisant une 
technique de biologie moléculaire, l'amplification différentielle ou représenta- 
Jj'onpf différence analysis jRDA), des fragments du génome d J un nouvel 
herpès-virus humain appelé Kaposi scrcoma-assodaiea herpes virus (K5HV) 
ou herpèsvirus humain 8 (HHV8), Le séquençage complet dfu géname de ce 
nouveau virus a permis de le classer ou sein de la sous-famille des 
GamnTaherpesvfrJnoe dont font également partie Pherpèsvïrus sa i mi ri (HVS), 
le virus d'Ëpstein&arr (EBV) et le murine herpes virus (MHV 68). Les virus de 
cette sous-famille sont tous transformants et donnent des tumeurs chez leurs 
hâtas naturels. L'HHVS, dans cette sous-famille, est classé dans le genre 
fihadjnovjms avec T HVS, 


I. Structure du virus 

L'HHVS est un virus enveloppé de 120 à 150 nm, à ADN bicaïénoire et 
linéaire. L'organisation génomique de l'HHVB est similaire à celle de l'HVS et 
de l'EBV, avec un long fragment unique de Î40 kilobases |kb] aux extrémités 
duquel on trouvé des séquences répétitives non codantes d'environ 800 pai- 
res de bases [pb|, riches en guanine et cytosme, La langueur totale du géname 
est estimée à 1 65 kb. À l'extrémité gauche du génome, le gène Kl code une 
protéine lytique transmembranoire dont le séquençage a permis de reconnaî- 
tre quatre saus-types viraux (À, B, C et D) dont les acides aminés diffèrent de 
15 à 30 %, Les sous-types À et C prédominent dans les pays occidentaux, le 
sous-type B en Afrique et le sous-type D dans le Pacifique. 

L'HHVB code également une protéine majeure de latence (btenJ nucfear anti * 
gçn, LNAl ou LAN A, codée par I'ORF7 j|, de localisation nucléaire et détec- 
tée par la présence d'une fluorescence nucléaire en motte lorsqu'on expose 
d&s cellules infectées par l'HHVS -dérivées de lymphomes primitifs des séreu- 
ses iprimary effusion lymphoma ou PEL) à des sérums de patients HHV8 posi- 
tifs. Le gène codant INÀl est transcrit au sain d'un même bloc fonctionnel 
qu'un homologue de gène de la cycline D (ORF 72] et un homologue de gène 
de FUP (ftce-ïrhtèîtor pratarn) {ORF71). LNAl est exprimée dans les lésions 
de Kaposi initiales (patchs et plaques) (figure 4. IA, voir atlas couleurs page 204} 
et dans près de 90 % des cellules fusiformes constituant l'infiltrât cellulaire 
de Kaposi nodulaire. LNAl est également exprimée dans des immunoblastes 
ou plasmoblastes du manteau folliculaire de lésions de mabdie de Castleman 
(figure 4, J Ê, voir atbs couleurs page 204}, Lo MK est une maladie principa- 
lement dermatologique caractérisée par des lésions à type de macule, plaque 
au nodule (figure 4. ï C, voir atbs couleurs page 204 f 
L'HHVB possède un grand nombre de gènes provenant d’un <* piratage » de 
gènes cellulaires eucaryotes. Ces gènes, probablement acquis postérieurement 
à l'individuoilisotion du virus, lui permettraient d'échapper aux mécanismes de 
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lutte antivirale établis par la cellule hôte et de créer un micro-environnement 
favorable à sa réplication, C« gènes viraux (v*) sont impliqués dans Sa néçu* 
lotion d© la prolifération cellulaire |v*cydin, v^GCR et v-IRF), dans l'inhibition 
de f'apoptose cellulaire (v*bcl2, v*FUP et v-IL6} et dans la réponse immunitaire 

{v-m? i, il ni). 



2. Epidémie 
2.1. Prévalente 

I existe actuellement plusieurs tests sérologiques pour évaluer la prévalente de 
l'infection par J'HHV8 dans la population générale. Des études pilotes ont 
montré une grande variabilité des résultats selon Ses techniques. Ils sont cepen- 
dant globalement concordants et aboutissent aux memes conclusions séro-épi- 
démiofegîques. L'infection par l'HHVS n'est pas ubiquitaire dons la plupart 
des pap et cela le distingue largement des autres herpèsvirus humains {avec 
la relative exception du virus herpès simplex de type 2 [H$V2]J. 

La séroprévalence de l'HHVS est globalement comprise entre 2 et 5 % aux 
États-Unis et en Europe du Nord et de l'Est (figure 4.2}. En France, une pré* 
valence de 2 % dans un échantillon de 1 00 sujets sains de la région parisienne 
o été trouvée, ce qui est comparable à la prévalence de l'HHVS dans la popu- 
lation générale cr autres pays occidentaux. En Italie, il existe un gradient 
ascendant, du Nord 14 %) vers le Sud (20 %), de la séroprévalence de l'HHVS 
et de l'incidence de lo MK. En Afrique de l'Est, lo séroprévolence de l'HHVS 
atteint 37 % à Djibouti (données personnelles) et même 50 % en Ouganda et 
en Zombie, De façon plus générale, les séroprévalences observées dans les 
différants pays étudiés sont bien corrélées avec la distribution géographique 
de b MK. De pl us, les titres d'anticorps mesurés par immunofluorescence (lF) 
ont également une valeur prédictive vis-à-Ms du développement ultérieur 
d'une MK. 



Figure 4.2. Répartition géographique b h nroprévaloti» de l'HHVS, 
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2 * 2 * Transmission 

Plu sieurs voies de transmission de l'HHVS ont été identifiées, lia contamination 
par voie sexuelle a été clairement mise en évidence chez les homosexuels mas- 
cul in s, chez qys la pnévafence de l'HHV8 augmente de manière linéaire avec 
le nombre de partenaires sexuels. C'est fe mode d'infection préférentiel 
en Europe du Nord et aux Etats-Unis, du moins chez les homosexuels. 
Cependant, fe mode exocl de transmission du virus reste encore a déterminer. 
Des études épidémiologiques menées sur des cohortes d'homosexuels mascu- 
lins ont impliqué diverses pratiques sexuelles dans la transmission de l'HHVB, 
comme les rapports orogénitaux, génito-anaux et orçranoux. Mais des études 
récentes ont montré que fa fellation insertion nefle paraissait être la pratique 
sexuelle la plus contaminante, le risque étant plus grand pour le partenaire 
insertif, par contact avec la salive infectée du partenaire réceptif. Parmi les 
personnes infectées, toutes n'excrètent pas du virus, mais quand c'est le cas, 
'excrétion est plutôt salivaire, La présence de virus est rarement détectée dans 
e sperme. Une étude portant sur l'étude de la prévalence VIH et HHV8 et sur 
Jes comportements sexuels dans trois cohortes de patients homosexuels mas- 
culins (San Francisco City Clinïa Cohort, San Francisco Men's Health Stucfy, 
San Francisco Voung Men's Health Studyl plaide également en faveur de ce 
mode de transmission. En 1 978, au début cfe l'épidémie du VIH, !û prévalence 
de l'HHVB était déjà relativement élevée {24/9 alors que la prévalence du 
VIH était faîbfe {1 ,0 $□}. Puis, au cours de l'épidémie du VIH, la prévdencedu 
VIH est grimpée à 24 % en 1 9SQ et 49,5 % en 1984, puis est redescendue à 
17,6 % en 1993, alors que la prévalence de l'HHVB est restée stable (28,6 % 
en 1 9È4, 26,4 ^ en 1 996). L'infléchissement de la pnévalenee du VIH entre 
1984 et 1993 correspond à fa baisse du nombre de rapports génito-anaux 
non protégés, mesure efficace sur fa transmission du VfH, mais pas sur celle 
de l'HHVS, Ceci suggère donc que les rapports géni ta- anaux non protégés ne 
constituent pas le mode de contamination princïpaf par l’HHVB. En revanche, 
certaines pratiques sexuelles, comme les rapports orogénitaux non protégés, 
sont restés très prévalents durant cette période, suggérant qu'ils sont impliqués 
dans la transmission de l'HHVS. L’excrétion salivaire du virus serait donc un 
facteur important dans b transmission du virus, bien que la voie orc-arale 
semble peu probable. En effet, si le virus pouvait se transmettre par simple 
k boiser », l'HHVB devrait être beaucoup plus répandu chez les hétérosexuels 
(prévalence de 0 à 9 %) f alors qu'il est plutôt restreint aux homosexuels j pré- 
valence de 1 5 ù 6Û % aux États-Unis). 

En Afrique, l' infection semble communautaire et plus précoce, atteignant 
même les enfants. Une étude en Guyane française suggère une transmission 
horizontale entre enfants et de mère à enfant. Des études en Afrique du Sud 
suggèrent une transmission horizontale entre enfants, et verticale de mère à 
69 enfant, mors il reste à préciser la fréquence ainsi que les (acteurs favorisants, 

comme l'af lentement. Généralement, les séroprévalences observées dans les 
différents pûys sont bien corrélées avec la distribution géographique de la 
MK, 

La faible prévalence de l'HHVfi chez les sujets infectés par le VIH et contami- 
nés par voie sanguine (toxicomanes par voie intraveineuse, hémophiles 
et polytransfusés) suggère que l'HHVB n'est pas un virus classiquement 
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transmissible pO r les produite sanguins labiles et les dérivés du sang. En rwan- 
che, la transmission par les dans d'organes est a considérer cor plusieurs étu- 
des indiquent que chez les transplantés rénaux le greffon peut transmettre 
l'HHVB. 

3. Pouvoir pathogène chez l'homme 

L'HHVfi est maintenant formellement associé □ trois maladies ; la MK sûus 
toutes ses formes épidémiologiques, la maladie de Castel mon multicentri- 
que (MCM) du sujet infecté par te VIH et, dans une moindre mesure, des sujets 
non infedés par le VIH ( 1 0 à 50 %) et les lymphomes B des séreuses iphmary 
effusion fymphoma r PEL), 

3. K H H VS et primo-infection 

Quelques cas de primo- infection symptomatique ont été décrits chez dés 
patients infectés par VIH et chez des transplantés. Les symptômes étaient gêné* 
raux {fièvre, asthénie, adénopathies, splénomégalie, anomalie hématologi- 
que} ou spécifiques |MK}. 

3.2. HHV3 et maladie de Kaposi (MK) 

La MK est une maladie principalement dermatologique caractérisée par des 
lésions à type de macule, plaque ou nodule, avec parfois des atteintes gan- 
glionnaires et/ou viscérales {tube digestif, arbre bronchique) (figure 4. JC, 
voir atlas couleurs page 204), C'est une tumeur o caractère opportuniste, d'ori- 
gine endothéliale, s'accompagnant d'une néoangiogénèse, d'un oedème tis- 
sulaire et d'une infiltration lymphoplasmocytaire. Il existe quatre fermes 
épidémiologiques de la maladie de Kaposi : classique, endémique, iatrogène 
et épidémique associée au VIH. Des anticorps anti-HHVB sont trouvés chez 
80 à 1 00 % -des patients atteints de MK et la séropositivité précède le dévelop- 
pement d r une MK. 

L'amplification génomique en chaîne (PCR} a mis en évidence des séquences 
du génome de THHV8 dans 100 % des cas de MK, quelle que soit la ferme 
épidémiologique de MK. Les séquences virales sont détectées dans les lym- 
phocytes du seing périphérique (LS P) dans 50 ô 70 % des cas chez les patients 
atteints de MK, et a virémie HHV8 semble un bon reflet de la masse tumorale 
chez les sujets infectés par le VIH. Chez Iss malades atteints de MK, des 
séquences d'HHVfi sont trouvées par PCR dans les organes hématopoïétiques, 
la prostate, les glandes salivaires, la peau saine et dans le sang. Ces tissus 
pourraient être le siège d'une infection lytique ou latente de PHHV8, 'Dans le 69 
sang, îl semble, comme pour l'EBV, que les cellules cibles de l'infection par 
HHVfl soient les lymphocytes B. 

Les traitements par associations d'antirétroviraux ont totalement modifié l'évo- 
lution de la MK des malades infectés par VIH, avec une ditporitïon presque 
totale des nouveaux cas de MK chez ces patients et une évolution favorable 
de la MK. Le suivi de la charge virale HHV8 dans le sang et dans les lésions 
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de MK a montré que l'amélioration de la MK était associée à une baisse,, voire 
une négativatton de b virémie HHVO, Le problème de la MK s'est donc main- 
tenant déplacé vers les transplantations d'organes, l'incidence de la MK après 
greffe d’organe est très variable, fonction de la préva-leace du virus dans les 
populations générales et va de 4 ^ {Arabie Saoudite) à 0,05 % (région 
parisienne) et 0.01 % (Allemagne). Parmi les sujets séropositifs pour 
rHHVB avant greffe, 23 à 30 % dévebpperant une MK associée à une réac- 
tivation virale due à l'immunosuppression. Quelques cas de MK après 
greffe rénale en relation avec une contamination- par le greffon ont été 
rapportés, mais ce méconisme semble minoritaire, du moins dons les pays 
occidentaux. 

3.3. HHV8 et lymphoproliférations 

3.3.1. Lymphomes B des séreuses (PEL) 

Ces lymphomes surviennent le plus souvent chez les patients infectés par VIH 
au stade du sida, exceptionnellement chez des patients non infectés par et 
virus. Ces lymphomes sont dans les cavités {péricarde, péritoine et plèvre) et 
dont pas tendance à disséminer. Les cellules lymphomateuses n'ont pas de 
marqueurs spécifiques, mais les études génétiques montrent une absence de 
réarrangement du gène c-rnyc, une origine B et une clonalité. La majorité des 
PEL, mais pas tous, sont cq- infectés par ÊBV, suggérant que ces deux virus 
coopéreraient peut-être dons le processus de transformation maligne. Le 
génome de l'HHVfl est détecté dans tous les cas et en très nombreux exem- 
plaires (100 à ISO copies/ cellule]. Des lignées infectées par l'HHVS et le plus 
souvent co- infectées par l'EBV ont été obtenues petr mise en culture de ces 
lymphomes. Ce sont les quelques lignées non co- infectées par l'EBV qui ont 
permis de développer des techniques de séroloqie par immunofluorescence 
indirecte, 

3.3.2. Maladie de Caitlemeni multicentrique (MCMj 

La MCM est un syndrome lymphoprolifératif rare qui peut survenir chez les 
patients infectés par VIH. La forme systémique de cette mofodte est nommée 
multicentrique et le type histologique est le plus souvent plasmocytaire, Le 
génome de l'HHVS est détecté dans 100 % des cos au sein des lésion* de 
MCM chez les sujets infectés par VIH, maïs de façon tout à fait inconstante 
chez les sujets non infectés par VIH, Au cours des poussées de la maladie, 
on observe une augmentation de près de 2 logarithmes- de la charge virale 
HHV8 cellulaire dans le sang, ainsi qu'une augmentation significative de 
La concentration sérique d'iLé et diüQ humaines. Au sein des ganglions 
atteints, on trouve l'expression de protéines de latence {LNAI) et dans 
une moindre mesure {10 o 15 %) de protéines lytiques (v-IL6), dans des cel- 
lules plasmablastiques du manteau folliculaire. Les cellules exprimant LNAI 
ont une restriction des chaînes légères lambda et des IgM, et peuvent évo- 
luer vers b constitution de lymphomes pbsmobbstiques. Cependant, les 
études de réarrongement des chaînes des immunoglobulines montrent que 
les pbsmabbstos au stade de MCM sont polyclonaux et d'origine pré- 
germtnative. 
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4, Diagnostic au laboratoire 

4.1. IndcotioM 

En première intention, lo recherche d'anticorps onti-HHVS est recommandé# 
en cas de suspicion de MK, de MCM ou de PEL, afin d'apporter une aide au 
diagnostic clinique et/ou anarornocytopatha logique {figure 4,3}, Dons le 
cadre de la transplantation, une élude nationale française est en cours afin 
d'évaluer l'intérêt de la sérologie HHVB chez les donneurs et receveurs de 
rein. En deuxième intention, une PCR qualitative sur les LSP, une lésion cuta- 
née au un épanchement peu! être effectuée pour confirmer le résultat de la 
sérologie. Enfin, un# PCR quantitative est intéressante pour évaluer la charge 
virale HHV8 et orienter le diagnostic ou évaluer l'efficacité d'un traitement 
L'étude de fa charge virale ai permis de montrer que l'amélioration de la MK était 
associée à une baisse, voire à une négativation de b virémie HHV8. 


4,2, Techniques 

4*2*1* Diagnostic indirect 

Lo plupart des études sémo-épidémiologiques ont utilisé des techniques d'irn- 
munoluDresoencB indirecte fJFI) sur des lignées de cellules dérivées de PEL, Les 
techniques d'IFI les plus fiables sont cel es faites sons stimulation des cellules. 
Elles détectent principalement des anticorps dirigés contre la protéine de 
latence fLANÂ ou LMÂ1} codée par l'ORF 73 ffigune 4,4 , vo?> arfos cuu/eurs 


Matadk liée à HHV-S ? 



Figure Li, Démarche dkignmlique dans, les infections à HHVfl. 
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page 204}. Ces anticorps son! trouvés dans près de 100 % des cas de MK clas- 
sique et dans 80 % des cas de MK épidémique. Cependant, ces techniques 
sont « artisanales » et des techniques Elisa utilisant des protéines recombî- 
narttes (codées par d'autres gènes de l'HHVB, comme l'ORFé5 et l'ORFKâ. 1 } 
ofirircjnl, lorsqu'elles seront disponibles, des possibilités tf automatisation, une 
mise en œuvre et une utilisation plus facile, 

Des techniques de western bbtani été développées, mois ne sont utilisées que 
dons les laboratoires de recherche, 

4.2.2. Diagnostic direct 

En l'absence de technique d f isolement viral, c r ®st fa détection d® l'ADN viral 
par PCR qui est utilisé®, La PCR est faite sur la peau en cm de lésion évoquant 
une MK, sur les L5P w cas dé suspicion de MK, de MtM au de P€L, sur un 
épanchement {péritonéal, péricardique, pleural} en cas de suspicion de PEL 
Des techniques de PCR quantitative en temps réel récemment développées per- 
mettent de suivre la charge viral® HHV8 dans I® sang et dans les lésions de MK. 


S. Traitement 

La découverte de l'HHVB n'a pas entraîné de modifications dans fa strategie 
thérapeutique de fa MK. Il existe des traitements beaux (chirurgie, cryothérapie, 
radiothérapie, chimiothérapie intralésionnelfe) et des traitements généraux 
(chimiothérapie, immunothérapie} qui sont à discuter en fonction de la gravité 
de fa maladie. Pour les patients infectés par VIH, les traitements antirétrovi- 
raux sont proposés en première intention et pour les patients transplantés, un 
allègement du traitement immunosuppresseur est discuté. Des éludes de sensi- 
bilité in vitro de l'HHVB ont montré qu'il est sensible aux an ti herpétiques, avec 
des concentrations inhibitrices 50 % |CI50] croissantes pour le ddofavir, le fos- 
cavîr et le ganciefavir, Cependant, aucune étude à ce jour rt'o démontré l'effi- 
cacité curative de thérapeutiques antiherpétiques sur la MK. Néanmoins, une 
étude récente a rapporté une réduction significative de l'incidence de MK chez 
les malades recevant une prophylaxie secondaire par gancidovir au décours 
d'un épisode de métinite à CMV par rapport à des malades sous placebo. 


6. Prévention 

6.1. Vaccin 

Il n'existe actuellement aucun vaccin disponible. 


6,2. Prévention 

Dons l'état actuel des connaissances sur fa transmission sexuelle de l'HHVB, 
la prévention repose sur l'éducation sexuelle, l'information et le recours au 
préservatif. Cependant, des études suggèrent que les moyens classiques de 
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prévention de l'infection por VIH, comme le préservatif,, ont peu d'effets Sur 
l'HHVS, ce qui souligne le rôle de la transmission salivaire (•voie orogénitab) 
comme voie principale de contamination par THHVB. En ce qui concerne le 
risque de contamination par le greffon, les donné® actuelles suggèrent que ce 
mode de transmission est faible dans les pays de faible endémie,, mois l'inté- 
rêt du dépistage de l'infection por HHVS avant greffe est en cours d'évalua- 
tion. 


Pour en savoir plus 
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Dans les années 1950, Denis Burkitt, travaillant dans un hôpital de Kampala 
en Ouganda, décri I un lymphome survenant préférentiellement chez l'enfant 
entre 2 el 14 ans. BurlciBt suggère que ce lymphome,, appelé plus tard lym- 
phome de Burkitt r puisse être aQ à un virus. 

Epstçin et Barr en Angleterre réussirent à mettre en culture les tissus provenant 
de tumeurs de Burkitt et démontrent la présence d'un virus qui sera rapidement 
nommé virus d'Epsteïn-Bçirr. 

Des études séro-épsdémiûfogiques ultérieures révélèrent que 95 % de la popu- 
lation mondiale sont infectés par ce virus et qu'il était responsable de la mono- 
nucléose infectieuse. 

Il est maintenant admis que ce virus a un tropisme pour les lymphocytes 6 et 
est responsable d'une infection persistante. 

Quelques travaux seulement ont signalé le caractère sexuellement transmissi- 
ble de b maladie. H faut toutefois rester critique sur les interprétations de ces 
résultats, 

1 * Description du virus 

Le virus d'Epstein-Barr (EBV ou HHV4. pour Muman herpes virus 4) appartient 
à la famille des Herpesviridae, sous- famille Gammaherpesvïrinae, genre 
LymphoCryptwîrus {tableau 5. ) }, 

C'est un virus à enveloppe à capside icosaédrique (figure 5. J, voir ath s cou- 
fours page 2Ü5J. Son génome est constitué d'un ÀDM> bicaténaire de 1 Bâ kpb. 
San génome comprend des séquences terminales répétées de petite taille ainsi 
que aes séquences répétées internes. 

2. Physiopathologie de l'infection EBV 

Lors de la primo- infection , le virus d'Epstein-Barr pénètre dans l'organisme 
par la salive et traverse les cellules épithéliales de l'oropharynx,. probablement 
au niveau des amygdales et va par la suite infecter les lymphocytes B qu'il 
transforme, induisant ainsi four prolifération (figure 5.2}. Chez l'immunocom- 
pétent, la mise en place d'une surveillance immunitaire cellulaire et humorale 
efficace entraîne un contrôle absolu de la prolifération des lymphocytes B et le 
virus devient latent. Malgré un contrôle strict, il peut y avoir échappement et 
réactivation de la production virale, caei ayant comme conséquence une 
axerétion du virus d'Epstein-Barr au niveau salivaire et probablement au 
niveau des sécrétions génitales. 

76 3. Clinique 

Chez l'immunocompétent, la primo-infection est le plus souvent inoppareale, 
La mononucléose infectieuse est exceptionnelle chez le jeune enfant alors 
qu'elle est beaucoup plus fréquente chez l'adolescent ou l'adulte jeune. Les 
réactivations sont fréquentes, elles s'accompagnent d'une excrétion virale, 
elles ne sont jamais accompagnées de signes cliniques. Les manifestations 
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Tobleau 5.1 . Le virus d'Epskin-llarr durs le groupe des herpésvirifî humains. 

HèFpeiviriths : groupe des herpèsvirus, hwnoins 


Tronsmfsilo-n sexuelle du virus d Epstein-Barr 
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Figura S. 2 . Cycle biologique de l'FBV in vi^ P A*Primo-ififedwn„ Le virus entre en roniort avec les 
Jy nipho.ryies B. les lympiiotyies B infetléï prolifèrent, fabriquenl de nouveaux virus, inieclenl de 
nouveaux lymphocytes. L immunire cel Inlaire ranfrôle la proliférai ion et le virus dévie ni latent 
B.Fteaclivarion. Elle pourra se produire- au sein des organes lymphoïdes secondaires par, dons on premier 
temps, la prolifèralion rmitsiloire de lymphocytes B, puis la production do particules virales, (et 
échappement sera rapidement uHilrolé par la réponse immunitaire rallhibire et ne se monifestem chez 
l'immonarompelHit que par une excrétion virale osymptomutiqije. 
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malignes décrûtes chez le sujet immunocompétent sont le carcinome nasapha- 
ryngé, le lymphome de Burkift, la maladie de Hodgkin, les lymphomes 6 
cellules I, les carcinomes gastriques ou pulmonaires. L'association avec le car- 
cinome mammaire est discutée. 

Chez l' immunodéprimé j. la primo-infection a EBV peut être excessivement 
grave. Le syndrome de Purtifo est un syndrome lymphoprolifératif survenant 
chez des garçons ayant un déficit immunitaire lié aux chromosomes X avec 
évolution mortelle dans un tiers des cas, La survenue de lymphoproliférations 
malignes chez les sufels transplantés ou infectés par le virus de l'immunodéfi- 
cience humaine (VIH) est de 30 à 50 fois plus fréquente que chez le sujet non 
immunodéprimé. Il s'agit de lymphomes de Burkitt, lymphomes a grandes cel- 
lules, lymphomes immunoblastiques, maladie de Hodgkin, lymphomes céré- 
braux, Le virus d'Epstein-Bcirr est aussi associé chez les sujets VLH+ □ des 
léiamyosarcomes. 

Enfin, il faut signaler chez le sujet VI H+ ta leucoplasie orale chevelue, prolifé- 
ration tumorale bénigne, sièg^ d'une infection productive chronique des cel- 
lules épithéliales de la langue par l'CBV {figure 5.3}. 
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Figure 1 . 3 . Les différentes pntlmhgies msociées à l'EBV. Comme dons le cas de lous les IftëïjpêwiftjS, il 
(ouf bien distinguer les signes cliniques suraenairt m wurs ds la prtmodnfecüafi de teun qui surviennent 
lorsque l'infection Intente est établie. Il foui aussi distinguer b [wlhologics apparntîsnni ebeï le sujet 
immiinwiiniptefil et citai k wj»! smiTiiiir*qdé[wiiFTié. 


4. Diagnostic 

Le diagnostic virologique direct repose sur la mise en évidence des antigènes 
ou du génome ei/au sur la défection d'anticorps spécifiques circulants. 
L'isolement du virus en culture cellulaire n'est qu'exceptionnelfement pratiqué. 
Le diagnostic sérologique est utile pour démontrer une primaunfeclion virale 
ou pour mettre en évidence une séropositivité {figure 5.4}. 


5. EBV et transmission sexuelle 

Il est relativement difficile d'analyser le caractère sexuellement transmissible 
d'un virus qui est responsable d'infection persistante dons 95 % de la populo- 
liai, dont la primo-infediart est majoritairement inapparente et les récurrences 
inexistantes. Néanmoins,, an retrouve dans la liffêrafure internationale 
quelques articles donnant des arguments qui permettraient de classer l'EBV 
parmi les virus sexuellement transmissibles. 
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Figure 5 A Les diffère nies si i élégies du d’agnoslit virologique d‘ u ne in'erlion d virus d‘ Epilein-Bar r. 


SA. Le virus d'ipsfeîn-Barr est présent dans les parois des cavités 
anogénitnles et dans les sécrétions génitales 

Récemment, la mise en place de technique de détection et de quantification du 
virus d'Epstein-Barr par PCR qualitative ou par PCR quantitative en temps réel 
a largement contribué à préciser la localisation de ce virus dans l'organisme. 
Ces investigations, en plus de confirmer la présence de ce vinus danslo circu- 
lation générale et dans la salive, montrent que le virus est détecté aussi bien 
dans les sécrétions génitales que dans les parais des cavités anogénitales, sug- 
gérant que ce compartiment pourrait jouer un rôle dans la transmission d'in- 
dividu à individu, 

5,2, U virus d'Epstein-Barr est associé à des ulcérations 
de la région anogénitale 

Quelques articles rapportent \' association du virus EBV avec des ulcérations 
génitales. Ces lésions sont décrites chez des immunocompétents EBV- séropo- 
sitifs, chez des sujets immunodéprimés, chez des adolescents après mononu- 
cléose infectieuse ou chez des sujets ayant eu récemment des relations 
sexuelles buccogénitales. le nombre de cas rapportés dans la littérature est 
faible, probablement en raison de la trop récente utilisation des techniques de 
détection moléculaire de l'EBV. Certains auteurs vont jusqu'à suggérer que 
cette atteinte génitale pourrait être, dans certains cas, une première manifes- 
tation clinique de la mononucléose infectieuse, 
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5,3, L'EBV de type 2 semble transmis préférentiellement 
par voie sexuelle 

Les analyses phylogéniques de différentes souches du virus EBV montrent qu'il 
existe deux génotypes distincts,, EBVl et EBV2, répartis de manière différente 
dans la population. Globalement, le type 2 est beaucoup plus fréquent chez 
les homosexuels [36 %) que dons la population générale [6 %). Chez les hété- 
rosexuels, il est détecté chec 1 5 % de sujets à haut risque de MST, mois jamais 
chez des sujets à faible risque. Des analyses statistiques multiparamétriques 
font apparaître une association forte entre la présence du virus EBV de 
génotype 2 et le nombre de partenaires sexuels, Ces observations sont un 
argument supplémentaire du caractère sexuellement transmissible du virus 
EBV. 

6* Conclusion 

S'il est maintenant admis que le virus d'Epstein-fiorr est présent en quantité 
non négligeable dans les sécrétions génitales ou dans les cavités anogénitalcs 
et qi/il peut être responsable d'ulcération s génitales, la mise en évidence de 
transmission directe semble difficile à établir, Néanmoins, des études épïdé* 
miobgiques chez des patients à haut risque de transmission vénérienne 
{homosexuels et hétérosexuel &| indiquent que le virus EBV de génotype 2 pour- 
rait être transmis par cette vaie. Les- répercussions cliniques de cette transmis- 
sion sont pratiquement inexistantes et se limiteraient éventuellement à quelques 
cas d'ulcérations génitale*. La mise à disponibilité récente d'investigations 
moléculaires pour la recherche du virus d'Epsteïn-Barr devrait permettre de 
mifux préciser le caractère sexuellement transmissible de ce virus ainsi que les 
conséquences cliniques qui en découlent. 
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Le virus de l'immunodéficience humaine jVlH) est l'agent étiologique du sida. 
'Il est responsable depuis une vingtaine! d'années d'une pandémie particuliè- 
rement meurtrière- Ota estime actuellement que 40 mi liions de personnes dans 
le monde sont infectées par le virus et 25 millions en sont décédées. D'ici b 
fin de cette décennie, le chiffre de 1 00 millions de personnes infectées depuis 
le début de ['“épidémie aura probablement été atteint. Particulièrement ïmpW 
lée en Afrique subsaharienne et en Asie du Sud-Est, l'épidémie n'épargne 
aucune région du globe, se développant de manière explosive dans cer- 
tains pays d'Afrique australe ou, plus près de nous, dans des jwys de l'ex- 
URSS 

Bien que b transmission par voie sanguine feue un rôle important dans la pro- 
pagation du virus, c'est surtout b transmission par voie sexuelle qui joue un 
rôle de premier plan dans l'évolution de b pandémie. 


1 . U virus 


Le VIH est un virus de b famille dès Refrowr/dbe et do genre LenJfmriK, res- 
ponsable du syndrome d'immunodéficience aeouise (sida). Il s'agit d'un 
virus ayant un tropisme particulier pour les lymphocytes T CD4+, les 
monocytes/maerophages et les cellufes de la lignée dendritique, Mor- 
phologiquement, les particules virales d'environ 120 nm s# caractérisent par 
un noyau central icosaédrique contenant deux molécules d'ÀRN et diverses 
enzymes, dont 1a transcriptase inverse et l'rntégrose, entouré par une enve- 
loppe constituée d'une bicwche lipidique dans, laquelle sont enchâssées des 
glycoprotéines. Le cycle de réplication virale (figure d. H est très complexe et 
débute par une phase d'attachement de la particule virale à la membrane cel- 
lulaire, de la reconnaissance conjointe du récepteur cellulaire CD4 et d'un 
récepteur de chémokines (tel que CCR5 ou QCCR4), suivi de b fusion de b' 
membrane cellulaire avec l'enveloppe virale et de l'entrée du virus dans le 
cytoplasme. De manière caractéristique chez les fcetroviridae, le cycle réplica- 
tif inclut une étape de transcription inverse de l' ARM viral en ADN et d'inté- 
gration de cet ADN proviral dans le génome de b cellule hôte. En fin de cycle, 
le largage de nouvelles particules virales par la cellule productrice se bit par 
bourgeonnement. Cette phase s'accompagne du piégeage dans I'envdoppe 
virale de constituants cellulaires de b membrane plasmique de b cellule pro- 
ductrice. 

Bien que b réplication du VIH soit très active pendant toute b durée de i' in- 
fection, en particulier dans les çraanes lymphoïdes, b pathogénèse est un 
processus lent, aboutissant généralement à l'apparition de symptômes et au 
sida après plusieurs années (5 à 1Q ans). Les premières phases de l'infection 
sont caractérisées par une réplication virale rapide concrétisée par une charge 
virale [mesurée par b quantité d’ARN viral S élevée dons le compartiment vas- 
culaire. Les réponses immune, humorale et œllubîre (lymphocytes T cyto- 
toxiques! contribuent ensuite à faire chuter cette charge virale en quelques 
semaines. Pendant b phase chronique, asymptomatique de l'infection, la 
charge virale circulante va rester relativement bible pour s'élever secondaire- 
ment simultanément à la déplétion des lymphocytes T CD4+ eî à l'apparition 
de symptômes. 



Virus de L'imnnunüdéRcience humaine 



Figure 6,1 . Cycle réplkatlF du VIH. 


Le VIH est caractérisé aussi par une extraordinaire variabilité. Celle-ci trouve 
sort origine dons trois phénomènes : un taux important d r erreurs de la trans- 
criptase inverse (en moyenne, une mutation par génome incorporé, soit 9 200 
nodéotides|, un taux de réplication très élevé (en moyenne, dix milliards de 
particules virales produites quotidiennement par individu infecté! et un pouvoir 
necombinogène de la transcriptase inverse. Ces trois phénomènes font que 
d'innombrables variants (cjucmj spede^] s'accumulent chez un même individu 
au cours de ('infection. Deux types de VIH ont été décrits dont l'organisation 
génomique est synthétisée dons lo figure 6.2. Par rapport au VIH de type 1 
(VI H 1 b le plus prévalent, le VIH de type 7 [VIH2J, présent princi paiement en 
Afrique de l'Ouest, est coroctérisé par une moindre transmissibilité., un moin- 
dre pouvoir pathogène et une charge virale circulante plus basse. Le V| HM B 5 

peut être défini en groupes génétiquement distincts : le groupe M 
|« Majeur le groupe O (pour Outrer) et le groupe N (ni « M », ni « O »). 

On distingue aussi un nombre impartant de sous-types purs et de formes 
recambinantes. L'origine animale des VIH est actuellement avérée, il s'agiit du 
Sootey Mangabey pour le VIH 2 et, selon toute vraisemblance, des chimpan- 
zés pour les VIH t . 
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Infections virales sexuellement transmissibles 


De nombreuses molécules antirétroviral» sont disponibles cm en développe- 
ment ftoblfeau 6 . ?). Cdles-ci, administrées en combinaison, sont COpobfes de 
réduire considérablement b réplication virale et la déplétion- des cellules CD4 1 
et ont amélioré le pronostic de l'infection. 


Tnblqpg 6 J, Molécules ontirêtreviiolB disponibles et ers développement'. 


* Inhibiteurs nudéosidiques de la transcriptase inverse 
Zidovudine [Retrovir^ï 

Didonoside (Vide**) 

Zûlqtpibïme (Hiivi#') 

Sfavudine (Zenr 1 ) 

Lamivudïne fEpivir^ 

AbâCovir (Ziogi&n;®) 

Combivîr {zidbvudine-lamivuditie) 

Triîivir {æidavudâne-bmiwi^irîe-al^cavirl 

DAPO 

Emtridtah>ne (FTQ 

* Analogue nucléolidique inhibiteur de la transcriptase inverse 
Ténofevir [Virées#*! 

* Inhibiteurs de l'entrée du VtH 

PfiO 542 [inhibiteur de i'crftorohementj 
AMD-3J , 00 (inhibiteur du ÇXCR4) 

SC-35 1 1 25 (inhibiteur du OCRS) 

EnfwirtlcJe [Ftzean 81 ! (inhibiteur de fusion) 

T * 1 249 [inhibiteur de iusion) 

* Inhibiteurs non nudéosidiques de la transcriptase inverse 
Névirapiw [Viromune 1 J 

Efoviiwis [Susttyo*} 

IDelavirdine (Rescriptar”} 

lEmvirine 

Capravirim 

TMCÏ2Q 

DPCm 

* Inhibiteyrs de la protéase 
Sagymovir 

SaquirMivir'HCG (Irwïrasé 1 ) 

Soquîrwvir-SGC fFortovase® 5 ! 

Ritonavir [Ncrvif r | 

Indinofvir (Crixivan®) 
f^ùlhnavir {ViF-acepf®) 

Am-prenavif |ÂçpMrase®] 

Lop i navi r / R i tonavi r [Kafetra*} 

Tipranovir 

Abïarmvîr (Relater*} 

*En italkjiiie : moiécules au classas de jedécwbs en dévetopp^m^nl, n^i 
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Figure 6 * 2 , Organisolion génomique du VWI et du VI H 2 , 


2, Épidémiologie mondiale de l'infection à VIH 

À tû firt du mois de décembre 2001 , i'Onustda el l'Organisation mondiale de 
la santé (OMS) astsmctiant à 4Ù millions le nombre de personnes vivant avec 
le VIH/sida de par le mande, dont 17,d millions de femmes et 2,7 millions 
d^enlants de moins de 15 ans (tableau 6.2). Choque jour, 14 OÜO personnes 
dont 7 000 femmes acquièrent l'infection. Ovalre-vittgl-quiRK pour cent 
d'entre eux vivent dans un pays en développement. On estime généralement 
que 75 à 85 % des infections par le VIH résultent d'une transmission sexuelle, 
ce qui en fait l'infection virale sexuellement transmise la plus dévastatrice de 
l'histoîre de l'humanité. En dépit de nombreuses recherches sur lo transmission 
sexuelle du VIH, de nombreuses zones d'ombre demeurent dans notre comr 
préhension de la physiopathogenèse dt la transmission sexuelle du VIH, de 
ses déterminants et des moyens de prévention.. 


Tableau 6*2. Situation de la pandémie die VlH/skte dais le monde eh décembre 2001 . 


Nombre de personnes vivant avec le VIH/ sida 

Total 

Adultes 

Femmes 

Entants 

40 millions 
37,2 millions 

1 7,6 millions 
2,7 millions 

Nouveaux cas d'infections survenus en 2001 

Total 

5 millions 


Adultes 

4,3 millions 


Femmes 

1 ,8 million 


Enfants 

800 000 

Décès dus au sida en 2001 

Total 

3 millions 


Adultes 

2,4 millions 


Femmes 

IJ million 


Entants 

580 000 


Source : Onuiida/QMS, la point sur -'épidémie de sida, décembre 2001 . 
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3. Quantfffcotioik du risque de transmission 

D'une manière générale, lo probabilité de tq transmission du VIH est relative- 
ment plus faible par contact sexuel que par la voie sanguine ou de lo- mère à 
l'enfant (figure 6.3 J. Des résultats très contradictoires ont été rapportés concer- 
nant l'estimation du risque de transmission sexuelle de l'homme à la femme et 
de la femme à l'homme* La plupart des études ont conclu à un risque de trans- 
mission par exposition sexuelle deux à huit fois supérieur de l'homme à la 
femme [9 pour 1 0 OCX) (IC 95 % ; 5 à 10 pour 1 0 000]] versus de la femme 
à l'homme. Une étude récente, réalisée sur de grands effectifs en Ouganda!, 
suggère cependant un risque de transmission similaire de l'homme à la femme 
et de la femme à l'homme (12^0 pour 100 personnes/ années versus 11 À 
pour 1 00 per sonnes/années). Dan* cette étude, le meilleur facteur prédictif de 
la transmission était b charge virale plasmatique, aucun cas de transmission 
n'étant observé à partir de sujets ayant moins de 1 500 copies d'A^ viral 
par ml de plasma. Un contact sexuel réceptif anal semble cependant claire- 
ment associé à un risque plus important de transmission qu'un contact pénï' 
vaginal, avec un risque par exposition estimé à 82 pour 1 0 QG0 (IC 95 % : 24 
à 276 pour 10 OCX)). 

La rareté de la transmission du VIH par exposition orale semble être princi- 
palement liée à l'effet protecteur de la forte nypotonicité de la salive et de son 
effet lytique sur les leucocytes ainsi qu'à l'action de substances salivaires aoli- 
infectieuses* Bien que h transmission par contact bwcco-génilal ait été démon- 
trée, la probabilité de transmission par ce type de contact n'a pas pu être 
estimé# mais semble infime. 


4. Présence du Vit) dans les sécrétions génitales 

4.1. Chez la femme 

En l'absence de traitement antirétroviral, le VIH est détectable dans les sécré- 
tions cervicovaginales de 75 % des femmes infectées. Ce taux de détection 



Figure é,3. Risque de irontmisfrtfl du WH. 
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chute à 59 % chez les femmes sous traitement antirétroviral ïrt:cly<3nl un inhi- 
biteur de protéase.,, et à 52 % chez celles traitées avec un schéma n'en incluant 
pas. Quatre-vingts pour cent des femmes ayant une charge virale circulante 
détectable ont aussi une change virale génitale détectable. D'une manière 
générale, b probabilité de détecter le Vf H dons les sécrétions cervicovagi- 
nales triple pour chaque augmentation d'un log lc> de la charge virale plasma- 
tique, Cependant, un Hors de» femmes ayant une charge virale circulante «tan 
détectable présente une excrétion, génitale d'ARN du VIH. Ceci indique cbï- 
rement que le compartiment génital de la femme représente un micro-envi- 
ronnement permettant une réplication virale indépendante du compartiment 
vaseubire Les facteurs associés à la charge virale génitale chez la femme sont 
le taux de lymphocyte CD4, la chargé virale plasmatique, une eetopie ou une 
inflammation cervicale, l'utilisation de oorslraceptife oraux ou injectables, la 
grossesse, un déficit en vitamine A et une co-infection avec d'autres infections 
sexuellement transmises (IST). Cependant, à la différence de la camparti men- 
talisation observée chez l'homme, qui est principalement basée' sur des 
déterminants anatomiques, immunologiques et micrcfoiologi<|ues, b compar- 
tîmentalisation chez la femme est modulée aussi par des facteurs hor- 
monaux. 

L'excrétion cervicovaginale du VIH n'est pas constante perdant le cycle mens- 
truel (figure 6.4}. ta charge virale génitale mesurée par lavage vaginal ou par 
cytobrush est maximale pendant la période des menstruations, pour décimer 
pendant la phase folliculaire et augmenter ensuite progressivement pendant la 
phase lutéafe, Cette charge virale génitale élevée pendant les menstruations 
peut être expliquée par des facteurs hormonaux, Les hormones stéroïdiennes 
sont en effet capables de se lier à un élément régulateur de b séquence Jbr»g 
termina/ repeaf (LTRJ du génome du VIH1 , entraînant une régulation positive 
de b transcription du VIH. De plus, cette augmentation de Ta charge virale 



Jî Phase Phase 

Phase tuiéale iuléale 

fcllmilaire précoce tenJïvc 

Figure bA, Évdlulloin de k charge virale (ervitovaginole ou cours du tyde nienslruel Id'uprés 
Reidielderfer et ai). 
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génitale pesant les menstruations correspond! à une augmentation significa- 
tive de la sécrétion génitale de cytokines chez la femme infectée parle VIH. 
En revanche, la charge virole mesurée dans le liquide endocervical est la plus 
élevée pendant la phase lutéale tardive (la semaine précédant les menstrua- 
tions), Pendant cette période, elle est même supérieure à la charge virale san- 
guine, En revanche, le cycle menstruel n'a pas d'effet sur la charge virale 
sanguine. 


4.2. Chez l'homme 

Le liquide séminal est constitué d'un mélange complexe de spermatozoïdes, de 
précurseurs de cellules germinales,, de lymphocytes T, de macrophages et de 
cellules épithéliales. La concentration du VIH dans le liquide séminal! est le fac- 
teur le plus prédictif de la transmission sexuelle. Les charges virales sanguines 
et séminales sont positivement corrélées. D'une manière générale, la change 
virale séminale est un log |EJ inférieure à celle mesurée dans le sang des mêmes 
individus. Certains hommes présentent cependant une concentration en ÂRN- 
VIH dans le liquide séminal considérablement supérieure à cdlo mesurée dans 
leur sang. Les bases physiologiques de ce statut d'hypersécréteur VtH sont 
encore mal connues, bien qu'îr ait pu être associé chez certains patients à la 
co-existance d'une inflammation urétrale. 

La caractérisation des quasi -espèces présentes dans les compartiments vascu- 
laires et séminaux, par une technique dérivée de l'étude de la mobilité des 
hétércdupiexes (heîerodupiex tracking assay), a clairement confirmé qu'il 
existe bien une comporti mentalisation de la réplication virale. Celte comporté 
mentalisation est en partie anatomique, Il a été démontré en effet chez dus 
sujets vosectomisés qu'une part importante du VIH présent dans le liquide 
séminal est excrétée en aval du vas déferons. 

Malgré quelques notables exceptions, le traitement antirétroviral suppresseur 
semble efficace à réduire lo charge virale séminale. Il permet aussi ae mitiger 
l'effet des urétrites sur lo charge virale génitale. Cependant, en cas de sup- 
pression imparfaite de la charge virale sanguine por le traitement anlirétra vi- 
ral, un portage impartant du VIH dans le sperme est observé concomitamment 
à la survenue d'une urétrite, ce qui accroît les risques de transmission du VIH, 
y compris de variants résistant aux antirétroviraux. 

Le compartiment génital masculin constitue un réservoir praviral latent chez les 
sujets traités par une thérapie antirétrovirale suppressive, 
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5, Porte d'entrée du virus 

La différence de risque de transmission entre un contact péni- rectal et péni- 
voginal est explicable en partie par l'architecture des tissus rencontrés por le 
virus. La muqueuse rectale est en effet constituée d'une simple couche de ceh 
Iules épithéliales cylindriques particulièrement aptes à l'adsorptron et au 
transport d'antigènes et de molécules diverses. Ces oellules sont intimement 
solidarisées por des jonctions serrées, H a été longtemps suggéré que le pas- 
sage à travers la muqueuse rectale survenait principalement ô l'occasion de 
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microlésions impliquent soif directement les cellules épithéliales, cylindriques, 
scit un déficit des fondions soirées, mettant en contact b virus avec les cellu- 
les inflammatoires dans lo farmna propria ou les espaces inter-épithéliaux de 
la sous-myqueuse. 

On sait depuis peu que, en l'absence de lésion anatomique,, le VIH peut adhé- 
rer à la cellule épithéliale colique ou rectale, via T interaction entre b gp 120 
virale et un récepteur membranaire de b famille du galacosyl cèramtae. Ce 
récepteur, alternatif au récepteur CD4 pour l'entrée du VIH dans 1a cellule, 
coexiste en effet avec le co-récepteur CCR5 mais non avec le 004 à la sur- 
face des cellules épithéliales intestinales. Le virus sera internalisé dans une 
micravéskute, transporté à l'Intérieur de la cellule, par un mécanisme appelé 
transcytose, vers la partie basale, et externolisé ensuite en contact direct avec 
la sous-muqueuse où seront rencontrés des lymphocytes T, des macrophages 
et des cellules dendritiques. Les cellules épithéliales présentent cependant sur 
leur surface apicole une couche épaisse de glycoprotéines membranaires 
cf environ 500 mm d'épaisseur* le glycocûlix, qui assure une protection relative 
en minimisant les interactions potentielles entre la gp 120 du VIH et le galac- 
tosyl eéromïde membranaire. Certaines cellules épithéliales très différenciées, 
les cellules M, sont particulièrement compétentes pour assurer la transcytose 
Ifi’gure 6,5), Ces cellules constituent chez l'homme environ 2 % de fa populo- 
tian cellulaire des plaques de Payer. Elles ne disposent ni de glycocolix ni de 
bordure en brosse. L' environnement sous-muqueux des plaques dé Peyer est 
particulièrement riche en cellules immunitaires, ce qui en fait aussi une porte 
d'entrée vraisemblable du VIH. 

['urètre masculin est constitué d'un épithélium cylindrique pseudostratifié, le 
méat urinaire étant recouvert d'un épithélium muftistratifié. La muqueuse du 
gland al dy prépuce est particulièrement riche en cellules de Langerhans. Des 
éludes d'inoculation du virus de l'immunodéficience simienne (Sl¥|l au 
macaque ont montré que ce vires traverse facilement l'épithélium stratifié, 
même Intact, du gland et du prépuce, 

Il s'agit de souligner que les amygdales et les tissus adénoïdes des voles respi- 
ratoires supérieures possèdent des cellules ayant une morphologie et une 
fonctionnai itê très comparables aux cellules M. De plus, la couche lymphoépi- 
thélide du tissu adénoïde $e trouve ers très étroite proximité avec des cellules 
immunitaires compétentes. Ces tissus pourraient donc constituer la porte d'en- 
Irée privilégiée du VIH lors de contacts orogénitaux. Il a été démontré par 
inoculation non traumatique d'amygdale de macaque par du SIV que, chez le 
singe, ces tissus constituent uns porte d’entrée au SiV. 

Le vagin et l'axocol sont couverts d'un épithélium povîmenteux stratifié non 
kératïnisé d'une épaisseur de 1 50 à 200 nm, Ces cellules ne sont pas solida- 
risées entre elles par des jonctions serrées, mais constituent de multiples cou- 
ches protectrices. De plus, tes couches les plus superficielles desquament en 
permanence, ce qui assure une barrière protectrice supplémentaire. Des cel- 
lules de Langerhans {cellules dendritiques intra-épithéliales) sont disséminées 
parmi ces cellules épithéliales. Par contraste, la muqueuse endocervicale es! 
constituée d'un épithélium cylindrique simple sécrétant du mucus. Aucun 
méconisme de transcytose n'a jamais pu être démontré dans ces cellules endo- 
cervicales, Il semble que les cellules cervicales primaires soient réfractaires à 
P infection par le VIH, 
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Figure 6.5. Rpprêwntnli-jn sthéinntiquB dé cellules M enlourécs d'entèrocytes. fuhsenre de bordure- en 
brasse El du glycocalix, le nnécor isme de IronscylDrse ainsi que l'existence d'une invagination de b 
membrane banbtèrale fcuoriserl I jnte.Tnlimliün dclcmenls rp Menus dans la lumière Intestinale si b 
runioci avec les lymphocyles si les mocraphuges de la mus- muqueuse (Reproduit du : Snvidge IC. îhe iile 
and limes ef an intestinal Ihkell. Trends Mitre bioll lïtt ; 4 : 3Q1-4, nvec l'BUlorHaNcn d'Ebeuier Stienre). 


6. Dissémination tissulaire du VIH après 
transmission sexuelle 

Après le passage du VI H à Irgvert Js muqueuse vaginale ou rectale, la disse- 
minoHon du virus vers les tissus sous-muqueux et, enfin, vers les ganglions 
lymphatiques connexes r repose essentiellement sur les cellules dendritiques. Lo 
sous-muqueuse contient un nombre important de cellules qui sont potentielle- 
ment des cibles de choix pour le VIH : lymphocytes I activés ou mémoires, 
macrophages, cellules dendritiques. Plusieurs travaux, portant sur des expiants 
cervicovaginaux humains ou sur l'inoculation de primates, concordent à mon- 
trer que les cellules dendritiques et les macrophages sont le plus souvent les 
premières cellules infectées après que le virus a traversé la barrière muqueuse, 
92 En ce qui concerne l'infection par le VIH, ces cellules sont à la fois un effec- 

teur majeur de lo compétence immunitaire, compromise par [Infection, et un 
relais d'une exceptionnelle efficacité pour le VIH dons son invasion tissulaire. 
Alors que les cellules T jouent un rôle majeur dons la résistance aux infections, 
ce rôle est gravement compromis en l'absence d'instructions fournies par les 
cellules dendritiques. En effet, les cellules dendritiques convertissent les anti- 
gènes de cellules étrangères ou de m croorgonlsmes en courts peptides qui. 
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associés aux composante du complexé majeur d'histocompatibilité, forment un 
complexe intracellulaire qui est présenté à la surface de lo membrane plas- 
miaue. Ce complexe sert de ligand au récepteur cellulaire T (TCR J spécifique 
de l'antigène. 

Très récemment, il a été démontré qu'un ligand spécifique aux cellules den- 
dritiques, le DC-51GN, est impllCjué dans la facilitation du transfert du VIH 
entre les cellules dendriticjues et es lymphocytes T figure â..ôf. Le récepteur 
DC-SIGN, appartenant à la famil e -des ICAM- 3 non intégrines., et son homo- 
logue proche DC-SlGNR, sont présente en très grande concentration sur les 
cellules dendritiques des espaces intertal lieu la ires et dans b sous-muqueuse 
du dôme épithélial des plaques de Payer. DOSIGN est exprimé sur les cellu- 
les dendritiques dé b sous- muqueuse recta b, ainsi qu'à b surface de cellules 
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Figure 6té + Capture- du VIHI par le récepteur de t$f6 nan irlégrine DGIGN à la sulfate de cellules 
ilenilrftquK et transfort â un lymphocyte TQM+ lifnprs. ÊerçfefiÈœek et al.]. 
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endothéliales de l 'appareil digestif. Dans la sous- muqueuse vagirole, les cel- 
lules de Langerhans n'expriment pas DC-51GN, qui est cependant retrouvé de 
manière significative à la surface des cellules dendritiques saus-épilhélioles de 
la ibmfnà pnopna. 

Le passage du VIH à travers la muqueuse génitale et son drainage vers un 
gangliortlymphatique est un phénomène d'une extraordinaire rapidité. Dans 
un essai d'inoculation vaginale non traumatique du SIV au macaque, une 
infection des macrophages ei des cellules dendritiques intra-épithéliales et 
da ns la lamina pnqprj'a de lo sous-muqueuse o alé démontrée une heure o 
peine après le contact vaginal. Le ganglion lymphatique contigu est contaminé 
dans les 18 heures qui suivent l'exposition vaginale. 


7. Facteurs influençant la transmission 

Comme pour toute infection, l'ocquisition sexuelle du VIH sera déterminée par 
lo conjonction de facteurs liés au virus, à l'hôte, ainsi qu'à son environnement. 
L'infectiosité, c'est-à-dire la propension qu'a une personne infectée à trans- 
mettre le virus, ainsi que la susceptibilité de l'hôte, c'est-à-dire la propension 
d'une personne non infectée à acquérir l'infection après exposition, sont liées 
à de multiples facteurs. Certains de ces facteurs influencent à la fois l'infectio- 
sité et la susceptibilité, certains sont liés uniquement au caractère muqueux de 
lo transmission sexuelle, d'autres à tous les modes de transmission du VIH 
(tableau 6.3 }, Le côté multifactoriel de la transmission sexuelle du VIH se 
refléta dans l'extraordinaire hétérogénéité du risque individuel de contamina- 
tion ; l'acquisition du VIH par un contact sexuel unique a été rapportée alors 
que des observations confirment, dans certains cas, l'absence de transmission 
au sein de couples sérodifférents pratiquant pendant de nombreuses années 
des rapports sexuels non protégés. 

7.1* Stade de l'infection 

L'infection primaire, c'est-à-dire la période s'écoulent entre le contact avec le 
virus et l'apparition d'une réponse humorale détectable, est caractérisée par 
une phase de réplication virale intense. Une charge virale sanguine élevée est 
associée à une charge virale élevée dans les sécrétions génitales et avec une 
infectiosité accrue. La fréquence d'infections primaires explique pour une 
large part le fait que, dans fes épidémies débutantes, le risque estimé de trans- 
mission par contact sexuel soit plus important que dans des épidémies installées. 
Le caractère explosif de certaines épidémies, comme en Afrique australe, est 
expliqué par la conjonction d'un nombre important d'infections primai ras 
associées à d'autres facteurs d' Infectiosité [dont lo circulation d'IST] et d'un 
nombre important de partenaires sexuels simultanés. 

Alors que la phase asymptomatique ou poucisymptomaHqua de l'infection par 
le VIH se caractérise par une réduction de la charge virale circulante, l'appa- 
rition des signes et symptômes associés au VIH s'accompagne d'une augmen- 
tation importante de la charge virale circulante et, souvent, d'une évolution 
vers un phénotype viral plus virulent, Cette phase symptomatique de lo nWa- 
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Tableau O. Facteurs biologiques influençant l'infecNmilè et la suscêptibillté de Htate relatives « b ivwtsrwion 
sexuelle du VIH {d'après R. fi Royce et nl.k 

Facteurs biologiques 

Facteurs liéi à Thofa 



" 

i 

Concentration 
du VIH dans les 
sécrétions génitales 

Infectiosité 

Susceptibilité 

Infection; primaire 

+++ 

+4+ 

Non applicable 

Stade avancé de l'infection 

-HH- 

444 

Non applicable 

Mutation des gènes 

des récepteurs de chémokines 

? 

S 

- — — 

Inflcmmalfan locale ou 
ïnFedaon génitale | sexuellement 
transmise ou non} 

44 

+4 

+4 

Déficit en vitamine Â 

++ 

+ ? 

4? 

ictopie cervicale 

-H 

4 ? 

44 

Circoncision 

? 


2 

Méthodes de contraception : 

- Préservatif masculin ou féminin 

Mon applicable 

— 



— Hormonale 

+ 

2 

? 

- Spermicide 

- s 

- - 3 


— Dispositif intra-utérin 

? 

S 

4 

Menslmra fions 

-H- 

+4 

+ 

Traitement antirétroviral 

- — 

— - 

- E 

Facteur diminuant te pH 
cervicovaginal 

- ? 

- ? 

_ 8 

Activation immune 

4? 

4 

4 

Traumatisme génital 

+ ? 

44 

44 

Grossesse 

4 

4 ? 

4 ? 


die es! associa à un risque de transmission par contact sexuel 6 à 1 8 fais plus 
important que dans la phase asymptomatique, 


7.2. Susceptibilité génétique de l'hefe 

La susceptibilité de l'hôte est liée pour une part importante o sa compétence 
immunitaire et à des facteurs génétiques. On estime qy 'environ un tiers des 
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individus, exposés par contact sexuel à des faibles inoculums de VIH dévelop- 
pent une réponse immune cellule ire et/ou humorale locale (de type IgA) sans 
acquisition d'une infection chronique et d'une séroconversion. Une délétion 
homozygote dans le gène codant pour le récepteur CCR 5 (récepteur de ché- 
mokine), utilisé comme Co-récepteur par le VlH pour pénétrer dans les cellules 
susceptibles, est associée ovec une résistance à l'acquisition de l 'infaction, 
L'homozygatie A32-CCR5esl présente dans environ 1 % de lo popuJaHon cau- 
casienne aux États-Unis et en Europe, est beaucoup plus rare dans la popula- 
tion afro-américaine et est virtuellement absente dans les populations africaines 
étudiées jusqu'ici. En Europe, lo distribution de la délétion A32-CCR5 répond 
à un net gradient en fonction de la latitude. L'expression hétérozygote de la 
délétion Â32-CCR5, ainsi que d'autres polymorphismes de gènes codant la 
SDF feframaf cell-derived factor/ d'autres récepteurs de chémolrines ou leurs 
promoteurs, et certains types HLA sont associés a une évolution clinique et 
immunologique plus lente de l'infection. 


7,3, Infections génitales 

La présence d'une infection génitale ukéralive (herpès génital, syphilis, chan- 
cre mou) ou non ulcënative | infection s à Chlamydia frachorïTotrî, Nesseirfa 
gonnorfiea, Condrda Mycopfesmer hominiî, vaginose bactérienne, trichomo- 
niase, etc.) est associée à une augmentation du risque relatif pour l'infaction 
à VlH de 1,5 à 7,0- Elle affecte à la fais T infectiosité et la susceptibilité de 
l'hôte au VIH. 

L'augmentation de la susceptibilité de l'hote peut être due à l'afflux de cellules 
inflammatoires dans le compartiment génital mais aussi à un effet direct de 
l'agent incriminé. Piar exemple, Freponemo pcrJfrdum induit à la surface de mono- 
cytes humains l'expression de CCR5, un cofacteur essentiel pour l'entrée du VlH 
dans les cellules. De même, Atycapfasma hom-mis est capable d'augmenter la 
réplication du VIH par régulation positive du LTR, médiée par la voie du fac- 
teur nucléaire NF kappa B. De plus, une excrétion génitale importante de fumor 
necrasj’s factor « et d' interleukine 1 J3, favorisant la transmission du VlH, accom- 
pagne certaines infections génitales, telles que la vaginose bactérienne. 

.es IST peuvent augmenter le portage sexuel et la charge virglç du VIH dans 
es sécrétions génitales par plusieurs mécanismes : augmentation locale de lo 
réplication virole, interruption mécanique de la continuité des muqueuses 
génitales et attraction de cellules infectées. 

Chez un individu infecté par le VlH, la coexistence d'une infection génitale 
augmente de manière significative la charge virale dans les sécrétions génita- 
les maïs pas lo chorge virale sanguine. Ceci a été démontré pour les cervici- 
tes et les urétrites gonococciques et thlarnydlennes, les vaginites à Candida, 
les vaginoses bactériennes, et certaines infections ulcéra fives. Le traitement de 
la cervïcite chez la femme est accompagné d'une diminution rapide, de l'or- 
dre de 0,8 faguj de la charge virale dans les sécrétions cervicovaginales. Le 
traitement des urétrites chez l'homme est accompagné d'une réduction simi- 
laire de la charge virale dans le liquide séminal. 

Depuis peu, plusieurs études transversales concordantes semblent indiquer 
que l'infection par la virus Harpes s imphx de type 2 |H5V2) pourrait faci lier 
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l'acquisition du VIH par voie sexuelle. La coexistence de HSV2 et du VfH pour 
fait expliquer l'explosion de l'épidémie d'infection à VIH dans certaines parties 
du monde. Ce même HSV2, s'il coexiste avec le VI H, pourrait augmenter la 
réplication du VIH dans le compartiment génital. Le lien de causalité entre 
l'infection par HSV2 et l'acquisition ou b réplication locale du VIH reste 
cependant à démontrer. 


7.4. Déficience en vitamine Â 

La vitamine À joue un rôle important de protection de l 'intégrité des épithé- 
liums humains et de modulation de b réponse immune. In vitro, l'acide réti- 
noïque est capable de se lier à des séquences régulatrices du VIH et à inhiber 
la transcription virale. Une étude réalisée à Mombasso (Kenya) a montré une 
relation dose-effet entre la déficience en vitamine A sérique et le portage cer- 
vicovaginal de cellules infectées par le VIH. 


7,5, Génotype et phénotype viraux 

Le VIH de type 2 est nettement moins transmissible par voie sexuelle que b VIH 
de type 1 . Malgré certains arguments théoriques portant sur la cinétique de 
réplication de divers sous-types de VIH 1 dans les cellules dendritiques, les 
groupes et sous-types de VIH 1 ne semblent pas avoir un impact déterminant 
sur l'efficacité de la transmission sexuelle. Certains modèles animaux 
{macoque-SiV} ont suggéré cependant que certaines quasi “espèces soient par- 
ticulièrement aptes à être transmises par voie vaginale. Le tropisme pour les 
récepteurs dé chémokines ne semble pas jusqu'ici être un déterminant majeur 
de la transmission sexuelle. 


7*6. Ectopîe cervicale 

l'ectopie cervicale consiste au remplacement, à proximité de l'orifice cervi- 
cal, de l'épithélium squameux pluristratifié par un épithélium glandulaire 
monostraliBé cylindrique tel que celui recouvrant le canal endocervical Cette 
lésion, souvent friable et saignant au contact, a été associée dons certaines 
études avec un risque accru d'acquisition du VIH. L'edrôpion est particulière- 
ment fréquent chez l'adolescente et la femme jeune, un exemple de plus de b 
vulnérabilité au VIH de celles-ci. 


7 J. Grcancisîon 

L'effet de b circoncision sur b transmission sexuelle du VIH demeure un sujet 
de controverse. La circoncision pourrait avoir un effet protecteur contre 
['acquisition sexuelle du VIH. La pbusibilité biologique en laveur de cet 
effet repose sur plusieurs éléments : b richesse du prépuce en cellules 
de Langerhans, l'élimination, par b circoncision, d'une surface muqueuse de 
contact importante (pour le VIH, mais aussi pour les IST, elles-mimes favorisant 
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b transmission du VIH J. et l'épaississement de ha muqueuse du gland 
consécutif à la circoncision qui pourrait constituer une barrière mécanique 
contre K entrée du virus, 

la prévalence du VIH est 1,7 à 8,2 bis plus importante chez les hommes non 
circoncis que chez ceux qui le sont qui suggère, maïs ne prouve pas, que 
b circoncision puisse réduire la Susceptibilité àT infection par le VIH. Des élu- 
dés portant sur l J effet de b circoncision sur l'infectiosité par rapport au VIH 
ont montré des résultats, contradictoires. 


J.& Contraception hormonale 

l'usage des préservatifs masculins et féminins a amplement démontré son effi- 
cacité à réduire la transmission sexuelle du VIH, L'effet de la contraception 
hormonale sur b transmission sexuelle du VIH a été beaucoup moins étudié et 
est actuellement peu connu. Tout au plus la contraception hormonale injecta- 
ble (acétate de médroxyprogestérone) a-t-elle été montrée significativement 
associée à une charge virale élevée dans les sécrétions cervicovaginales. Il en 
est de même pour b contraception hormonale orale, avec un effet plus impor- 
tant objectivé pour les contraceptifs hautement dosés. L'usage de contraceptifs 
oraux est associé avec l'expression du cocéœpteer CCR5 sur les lymphocytes 
ï-CD 4 ! de l'épithélium cervical, un phénomène qui pourrait favoriser la sus- 
ceptibilité de ces cellules au VIH, Cette relation est biologiquement plausible, 
vu l'effet déjà mentionné de ces hormones sur la régulation positive de b répli- 
cation virale. Un effet de l'acétate de médraxyprogestérone sur l'épaississe- 
ment du mucus cervical pourrai! aussi résulter en une augmentation, par 
piégeage, de fa conceiitrattan en celfules infectées, 


7.9. Menstruations 

Comme mentionné plus haut /figure 6.4} r b période des menstruations cor- 
respond au moment du cycle associé à la charge virole la plus élevée dans les 
sécrétions cervicovaginales des femmes infectées par le VIH. Cette augmenta- 
tion semble avoir un impact sur la transmission puisque plusieurs enquêtes 
épidémiologiques confirment que les menstruations accroissent la susceptibi- 
lité et l'infectiosité relative au VlH, les hommes ayant des rapports sexuels 
pendbnt tes menstruations d'un# femme infectée par VIH voient te risque de se 
contaminer augmenter d'un facteur 3. 

7.10. Thérapie antirétrovirale 

Parallèlement au bénéfice Individuel apporté par la trithérapie antirétrovirale 
(tableau 6.J), tes implications liées- à la diminution de T infectiosité des, indivi- 
dus traités sont également cruciales en termes de santé publique, La thérapie 
antirétrovirale, mime si elle réduit considérablement la charge virale plasma- 
tique, n'est pas toujours en mesure de réduire lo charge virale dans les sécré- 
tions génitales (tableau 6.4}. Cependant, une réduction de 50 % du risque de 
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transmission sexuelle du VIH a été rapportés en association avec une thérapie 
antirétrovirale. 

7*11. Facteurs influençant k pH cervico-vaginal 

Il semble acquis qu'une modification du pH vaginal physiologiquement acide, 
peut interférer avec la transmission sexuelle du VIH. Cette modification du pH 
peut être consécutive à un déséquilibre de la flore commensale vaginale,, à une 
infection génitale, à l'introduction dans le vagin de certaines substances tra- 
ditionnelles ou, comme montre récemment, à la neutralisation du pH vaginal 
par séquestration de liquide séminal. Une augmentation du pH vaginal pour* 
rait favoriser la réplication du VIH et/ou d'agents responsables d'IST. 


7.12* Traumatisme génital 

Une augmentation de 1 ,Q à 4,4 log^ de b charge virale cervicovaginal© a 
été montrée chei des femmes infectées par le VIH 1 , pendant les 2 à 4 semaines 
qui suivent le traitement chirurgical d'un cancer intra-épithélial (conisation cer- 
vicale). Ce phénomène est à mettre en relation avec f r inflammation cervicale 
consécutive au traumatisme muqueux. De même, un rapport sexuel Iraumcr 
tique semble être associé avec une plus grande susceptibilité et un plus grand 


Tablent 6.4. Dislribi/tioü île mdécuk antirétrovirales (tons le liquide séminal, exprimée en pourcentage de la 
ïoncentfatkm plasmalipe.. 

Inhibiteurs nudéosidiques de b transcriptase inverse 

Zidovudine > 1 00 % 


iamivudi ne 

>100% 

Stpvudine 

>100% 

Inhibiteurs non nucléasidiques de b transcriptase Inverse 
■NevErapine 

60-100 % 

Efarvûonz 

2,5-10% 

Inhibiteurs de b protéase 

Nef Fi ravir 

< 5 % 

Sa quivovir 

< 5 % 

Rîtoravir 

< 5 % 

Amprenavir 

20 % 

1 rcdi ravir 

> 40 V 


J PUtanlialïaâ par combinaison au ritonavir. 
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risque de transmission, Dans, plusieurs régions d'Afrique et des Carottes, cer- 
taines pratiques visant à éponger les sécrétions vaginales ou à introduire dans 
le vagin des préparations traditionnelles destinées à assécher les muqueuses 
sont couramment pratiquées dans _ l'espoir d'augmenter Je pbisîr sexuel Ces 
pratiques ont été associées à une abrasion parfois sévère des muqueuses géni- 
tales et à une augmentation du risque de transmission des 1ST dont le VIH. Ces 
observations confirment la vulnérabilité biologique et sociale de 1a femme, et 
en particulier de l'adolescente et de b |eune femme lors de l'initiation à b vie 
sexuelle. 


7,13. Grossesse 

la grossesse semble être associée à un risque de détection du VIH dans les 
sécrétions cervico-vaginales augmenté de deux à trois fois. 

8. (ompartimentaEisation de la réplication virale, de la 
réponse immune et de la réponse au traitement antirétroviral 

la compartimentai isation de la réplication virale dans le trac tus génital aussi 
bien féminin que masculin est une réalité démontrée par la présence fréquente 
d'une discordance impartante entre la charge virale plasmatique et génitale, 
aussi bien chez des sujets traités par antirétroviraux que chez des sujets non 
traités. Une autre preuve est apportée par l'identification, dans les sécrétions 
génitales, de quasi -espèces de VIH] qui ne sont pas retrouvées dans le com- 
partiment vasculaire. Par exemple, par utilisation d'une technique dérivée de 
a mobilité des héféroduplexes {HTA : heferodupiex fradbng assay}, 40 % des 
nommes infectés par VIH1 sont porteurs de cette discordance dans b distri- 
□utioo des quasi-espèces entre les deux compartiments- Ceci suggère claire- 
ment une réplication virale se déroulant au sein du compartiment génital, 
modulée par des méconismes propres à ce milieu. Il en est de même pour ce 
qui concerne b réponse immune humorale et,, probablement, cellulaire. Une 
réponse cervicovaginale, principalement de type IgÂ sécrétoire, a pu être 
observée chez des femmes exposées de manière répétée au VIH mais 
n'ayant pas développé d'infection systémique ni de séroconversion. 

Une des raisons invoquées pour expliquer qu'une proportion importante 
d'hommes et de femmes traités par des antirétroviraux maintiennent une 
charge virole élevée dans le compartiment génital, en dépit d'une suppression 
virale démontrée dans le compartiment vasculaire, pourrait tenir aux caracté- 
ristiques de pharmacocinétique et de biadistribotion des antirétroviraux 
(tableau 6 . 4 ). D'une manière générale, les inhibiteurs nucléosidiques de b 
transcriptase inverse pénètrent bien dans le compartiment génital chez 
l'homme, ce qui est objectivé par des concentrations égales ou supérieures à 
celles- mesurées dbns le sang. Il n'en est pas de même pour les inhibiteurs non 
nucléosidiques de b transcriptase inverse et, encore moins, pour les inhibi- 
teurs de protéase. 91 semble bien que b liaison aux protéines soit le détermi- 
nant principal de b pénétration des antirétroviraux dans le compartiment 
génital masculin. De plus, des molécules ayant une faible affinité pour les 
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du portage d'infections génitales. Malheureusement, I# micrabicide fe plus étu- 
dié jusqu'ici, le nonoxynol-9, s'est révélé peu efficace à réduire la Iransmis- 
si» sexuelle du VIH et irritant pour les muqueuses génitales à certaines 
concentrations. Une soixantaine de microbicides vaginaux est actuellement en 
cours de développement ou d'évaluation. Certains, qui sont utilisés depuis de 
nombreuses années comme lubrifiants, ont été montrés vinjçfdes în vitra et 
pourraient constituer des options intéressantes. 

9- J. Traitement des IST 

Un essai communautaire randomisé réalisé en Tanzanie a montré que l'amé- 
lioration de la prise en charge communautaire des IST à S'aide d'une appro- 
che syndromique est capable de réduire de 42 % l'incidence de l' infection par 
le V1HL Bien qu'il s'agisse probablement de lo mesure de santé publique la 
plus efficiente dans le domaine de b lutte contre l' infection à VIH, elle n'est 
à l'heure actuel le encore appliquée qu'aneadofiquement dans les pays les plus 
touchés. Dans une autre étude réalisée dans le district de Rakqi en Ouganda, 
un traitement de masse des IST n'a pas été en mesure d'infléchir l'incidence 
de l'infection à VIH bien qu'elle oit été accompagnée d'une diminution nota- 
ble de l'incidence des IST. Cette apparente contradiction avec l'étude tanzo- 
nfenne s'explique par la maturité de l'épidémie en Ouganda et, en 
conséquence, par l'effet de saturation des groupes de population les plus 
exposés, rendant les écarts d'incidence de l'infection par le VIH plus difficile- 
ment mesurables. 


9*4. Prophylaxie poste «position 

Seize molécules antirétrovirales sont actuellement disponibles et plus d'une 
quinzaine sont en cours de développement au d'évaluation ftobfeau 6 , IJ. Par 
analogie avec l'efficacité démontrée de la prophylaxie des accidents profes- 
sionnels d'exposition au sang (réduction du risque de transmission de l'ordre 
de 80 %), une prophylaxie antirétrovirale a été proposée pour éviter la conta- 
mination par le VIH après un acte sexuel considéré à risque, tels que rupture 
de préservatif, viol ou violences sexuelles. Dans un modèle expérimental utili- 
sant l'exposition vaginale non traumatique du macaque à l'aide de VIH2, la 
contamination peut être prévenue par l J administration perdant 28 jours d'un 
inhibiteur efe b transcriptase inverse pour autant que la prophylaxie soit 
instaurée dans les 72 heures suivant l'exposition. Le principe d'action de cette 
prophylaxie repaie sur le bit aie, pendant une courte période suivant l'ex- 
position, un agent antirétroviral petit réduire Tinoculum viral en deçà d'uns 
limite contrôlable par le système immunitaire, le traitement prophylactique 
tiendra compte du type d'exposition, du risque de contamination, dès effets 
secondaires attendus et des informations disponibles concernant le cas-index, 
la précocité de l'intervention semble un élément essentiel puisque, après 
72 heures postexposition, die a peu de chance d'être efficace. Idéalement, 
db sera administrée dans les 4 heures suivant le contact. On préférera les 
schémas prophylactiques limitant e nombre de prises quotidiennes afin d'op- 
timiser l'observance. Le traitement le plus souvent utilisé consiste en une 
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ossocioHon de zidovudine et de lamivudine pendonM semaines. Un inhibiteur 
de protéase est parfois ajouté,, principalement quand le cas- index est à un 
stade avancé de l'infection, est porteur d J une charge virale plasmatique 
connue élevée ou a été traite par des inhibiteurs nudéosidlques de la trans- 
criptase inverse. Certains préconisent un traitement très précoce, suivi éven- 
tuellement de l'arrêt de celui ci, si les informations atténués ultérieurement sur 
le cas- index sont rassurantes. 

La preuve de l'efficacité de cette prophylaxie n'a pas été apportée jusqu "ici 
chez l'ifrt humain. Ceci: est partiellement dû au fait qu'il esf souvent difficile 
de confirmer le statut infecté du cas- index. L'application à large échelle de b 
prophylaxie post-exposition se heurte aussi à des arguments économiques, 
Bien que la prophylaxie post-exposition soit assez largement utilisée, peu de 
recommandations officielles ont été formulées pour en standardiser l'usage. 
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Virus HTLV-I et HILV-II 



Capside 


ARN viral 




Glycoprotéine d'envehippe 
Ifanamembraiiiue gpïlenv 

( ilysoprottîlne d'enveloppe 
externe gp^éc/rv 

p24 gag 


Figure LL Structura du rÊIrnvirus HTLV-I. 
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Le gène env code un précurseur glycosylé dont le poids moléculaire est com- 
pris entre 61 kDa et 67 kDa en (onction de lcr lignée cellulaire. Celle-ci donne 
naissance à la glycoprotéine de Surface (GPSU), gp46 pour HTLV-I et gp52 
pour HTLV-II:, et à fa glycoprotéine transmennHranaire (GPTM) gp2t, de 
séquence bien conservée entre les deux virus (Homologie de 34 %). 


Copyrighted mnterial 




Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Virus HTLV-I È\ HTLV-II 


L'HTLV-II infecte aussi ia population des toxicomanes par vois intraveineuse. 
Aux États-Unis par exemple, 90 % des toxicomanes par voie intraveineuse 
séropositifs de la Nouvelle-Orléans sont contaminés par HTLV-II. Une étudie 
comparative du Nord* et du Sud -Vietnam a révélé que 60 % des toxicomanes 
du sud étaient HTLV-II positifs contre Û % dans le nord, HTIV-II avait été 
importé dans lo région sud par le biais des soldats américains toxicomanes. 
Les continents à bible endémicité sont l'Amérique du Nord et l'Europe En 
effet, HTLV-I est rare parmi les sujets natifs de ces continents. Mais, du fait du 
brassage de populations f par exemple, en 1 99b 484 000 sujets afro-antillais 
et 289 000 Noirs africains avaient été recensés au Royaume- Uni}, des cas 
d'infection! par HTLV-I ont été comptabilisés parmi les Européens. 

La séroprévqhnce H1LV-I/1I chez les donneurs de sang européens ne dépasse 
pas 0,01 %, et l'infection est à prédominance HTLVri. Aux Etats-Unis, celle-ci 
est entre 2 et 1 4 fois plus élevée qu'en Europe, et environ 50 ^ des dons posi- 
tifs sont de type HTLV-II. En Europe, HTLV-II est corrélé avec la consommation 
de drogue par voie intraveineuse, tandis que le facteur de risque principal 
pour HTLV-I est un lien direct (pays d'origine) ou bien indirect (partenaire 
sexuel) avec les pays endémiques. Cependant, du bit de la mise en place des 
differentes mesures de sélection des donneurs (entretien médical, exclusion ou 
dan de sang des sujets à risque), les prévolences obtenues chez les donneurs 
de sang donnent un avis par défout de la situation réelle dans la population 
générale. Differentes études menées en Europe dans diverses populations à 
risque ont montré des séraprévalences beaucoup plus élevées. Chez les fem- 
mes enceintes par exemple, la séropnévalence HTLV-f/ll en Europe est 100 fois 
plus élevée que chez les donneurs de sang (figure 7.41 En France, une étude 
de sérosurveil lance (programme Prévagest), menée par F. Courtois et al, sur 
10 398 femmes enceintes ayant accouché en 1 997 dans ï 50 maternités dif- 
férentes de Paris et de ia région parisienne, a révélé une prévalence de 
1,15 %o. Il est à noter que cette prévalence est stable et qu'aucune décroissance 
n'a été observée dans cette population depuis 1990. L’affection atteignait 
principalement les femmes africaines et antillaises, mais il est à noter que 16 % 
[2/12] des femmes HILV-I positives étaient originaires d'Europe. De même, 
chez des patients hospitalisés [centre hospitalier de la Pitié- Salpêtrière, Paris}, 
les bilans effectués en pré-opératoire ont révélé une préva fence HTLV-I 
100 fois supérieure à celle des donneurs de sang. 

En Europe également (.figure 7.5), chez les toxicomanes par vote intravei- 
neuse, une étude irlandaise qui o pu être réalisée dans le cadre du groupe de 
travail HERN [HTLV European reseorch network) q Indiqué que, sur 1 03 sujets 
testés, 14 (13,6 %} étaient infectés par HTLV-II. À l'opposé, aucun HTLV-I /Il 
n'était détecté dans la même population à risque en Allemagne et au Portugal, 
alors que celle-ci atteignait 8.1 % à Madrid avec une ferle progression dons 
les sept dernières années ; 1 ,8 % des toxicomanes par voie Intraveineuse 
d'Italie du Nord étaient infectés par HTLV-II (à prédominance llb]. Des co- 
in fectîons avec VjHl ont été observées à Londres - deux HTIV-I (homosexuels 
caucasoïdes) et deux HTLV-II (un homme et une femme toxicomanes par voie 
intraveineuse}- Au Portugal. 22 patients co- infectés ont été identifiés ; 14 
VIH2/ HTLV-I et un VIH2/HTLV-II. 
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Lo transmission par le mn g e*t liée à b transfusion sanguine - avant 1 991 ^ 
date de b mise en plaît do ‘dépistage systématique des anticorps anti ■ 
HTW-l/ll à ['utilisation de matériel insuffisamment stérilisé, ainsi qu'aux 
partages des seringues chez les toxicomanes. 

La transmission par la transfusion était liée aux composants cellulaires, Le 
nombre minimum de lymphocytes nécessaires pour induire une séroconver- 
sion chez le receveur de produits sanguins a été estimé à 1 0 7 et lé délai dé 
séroconversion, après contamination transfusionnelle, est en moyenne de 
40 jours. À l'opposé, il a été bien documenté que fe plasma et les produits de 
fractionnement issus du plasma jalbumine, immunoglobulines, fadeurs ürtti- 
hémophiliques) n'ont jamais transmis ces virus. Pour ce qui est des concentrés 
de plaquettes et de globules rouges, le pourcentage de transmission est cor- 
rélé avec la durée du stockage des produits avant la transfusion. Cependant, 
depuis la mise en place en 1 99 B du procédé de dé euoocyfation systématique 
appliqué à tous les PSL, le risque résiduel de transmission virole est très fai- 
ble i sur la dernière tranche étudiée de trois ans, celle de 1998-2000, le 
risque résiduel de transmission - qui aurait pu être causé par des dons infec- 
tieux collectés en phase de présêroconversion - était nul. Ainsi, il est envisagé 
de limiter lé dépistage des anticorps anti ’HTLV- l/l I uniquement aux nouveaux 
donneurs. 

De façon tout à fait remarquable, après une transfusion contaminante, aucun 
cas d'ÂTL n'a été rapporté à ce jour ; en revanche, des H AM ont été décrites, 
notamment en Fronce chez un transplanté cardiaque, 18 mois après une 
transfusion contaminante. 


3. Maladies associées et physiopathologie 

HTLV- 1 est l'agent étiologique de deux affections cliniquement très distinctes : 
l'une est une leucémie ou un lymphome à cellules I de mauvais pronostic, 
appelé aduft T-ceff leuiremio (ÀTL) qui se développe sur le principe d'une pro- 
lifération lymphocytaire clonale ; ['aulne est une neuramyelopathie chronique 
dite paraparésie spastique tropicale (PST jl ou HTLV-associated m yehpatby 
fHÂMj. La prédominance féminine fsex ratio : 0,4) est une caractéristique de 
celte pathologie. On attribue également au HTLV’l une responsabilité crans la 
survenue de d i ver ses affections de type syndromes secs, d'uvéïtes chez des 
sujets jeunes ou Japon et de dermatites infectieuses, décrites, surtout en 
Jamaïque. 

la grande majorité des porteurs de virus demeure cependant asymptoma- 
tique. Le risque de développement d'une ÂTL pour un patient infecté serait de 
2,5 % sur une espérance de vie de 70 ans. Le risque de développer une PST 
serait de 2 % en Martinique et de 0, 1 % au Japon. Les PST sont caractérisées 
par une paraplégie spastique d'installation et d'évolution progressives, sans 
poussées ni rémissions aboutissant après plusieurs années d' évolution à un 
handicap sévère. Cette affection touche les adultes, en général après 40 ans. 
Bien que le premier isolat de virus HTLV-II ait été identifié chez un patient pré- 
sentant une leucémie à tricholeucotytes, aucune pathologie n'a été clairement 
identifiée à ce jour comme étant associée à cet agent. 
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4. Méthodes de diagnostic 

4.1. Mise en évidence des anticorps 

À l'image du VIH, les porteurs d'anticorps sont porteurs de virus. Les anticorps 
amti-HTLV apparaissent de façon retardée et if existe une période de silence 
sérologique de 2 a 6 semaines comprise entre le contage et la séroconversion. 
Les anticorps qui apparaissent persistent tout au long de la vie. 

En. l'absence d'un test de recherche de l'antigénémie HTLV. le diagnostic clas- 
sique des infections à HHV est fondé sur la détection indirecte des anticorps 
antï-HTLV, Il comprend en général trois étapes : le dépistage, la confirmation 
et la différenciation des sous-types. 

4»1.T» Dépistage 

La technique immunoenzymatique (Eli sa) est lo plus utilisée en Europe et eux 
États-Unis. Le test d'agglutination de particules de gélatine sensibilisées à 
HÏLV'I/1I {Sarodia-HTIX Fujirebio), est surtout utilisé au Japon. 

Étant donné l'importante homologie génique et antigénique entre les deux 
virus, le dépistage peut être réalisé avec des trousses HTLV-I ou HTLV-ll. 
Néanmoins, de fausses réactions négatives ayant été mises en évidence essen- 
tiellement avec des échantillons HTLV-ll, mais aussi avec certains échantillons 
HT1Y-], des protéines tnansmembranoines recombinarïtes [rgp21 | communes 
aux deux virus ont été incorporées pour améliorer les performances des réac- 
tifs, Aujourd'hui, deux dispositifs de diagnostic in vitro ont démontré dès sen- 
sibilités et spécificités très satisfaisantes et sont largement utilisés en transfusion 
pour qualifier les dons de sang : il s'agit des réactifs Murex HTIV-I+II distri- 
bués par la société Abbott, et HTLV-I/ Il Ab capture Eliso test System distribué 
>ar Ortbo Diagnostics Systems, Ce sont des Eliso en version miengplaque. 
3ans le test Murex, les cupules sont enrobées avec des peptides de synthèse 
représentant dès épitopes immunodominants des protéines d'enveloppe de 
HTLV-I et de HTLV-ll, ainsi qu'avec une protéine recombînonte Iransmembra- 
naire de HTLV-ll, Le conjugué est un mélange des mêmes peptides auquel a 
été ajoutée une protéine recombinante transmembremoire de HTLV-I : tous sont 
marqués à la peroxydase de raifort, Notons qu'une version adaptée à l'auto- 
mate Prism a aussi été mise récemment sur le marché transfusionnel por la 
société Abbott. Le test Ortho utilise quatre antigènes recambïnonts : dèUX 
HTLV-I et deux HTLV-ll spécifiques d'enveloppe et de cane. Le conjugué est un 
mélange de ces quatre protéines, lesquelles ont été marquées à la peroxydase 
de raifort. 

4.1.2. Confirmation 

La confirmation fait essentiellement appel ou procédé de l'immunoblot. 

Le réactif le plus ancien est le HTLV blet de Genebbs Diagnostics [Singapore], 
il s'agit d'un western blot (WB) fabriqué avec du lysat viral (HTLV-t] purifié, 
enrichi par la GPTM recombinante rgp21 commune aux deux virus. La rgpZl 
améliore très nettement la sensibilité sur les protéines d'enveloppe, car envi- 
ron 45 % des cas HTLVd et pratiquement tous les cas HTLV-ll n'éloienl pas 
détectés por la gp4â native. Cependant, l'existence de fausses réactions 
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positives anti-rgp21 reste un inconvénient majeur pour celte technique. Lo 
société Genelabs, dans, sa version 2.4, a introduit sur les membranes de rtihro- 
cellul ose une protéine plus spécifique, la GD2T , issue d'un nouveau dbne. 

Le réactif Inno- Lia HTLV’I/II, distribué par Innogenetics j Belgique) r est de fabri- 
cation plus récente, Les antigènes fixés sur une membrane de nylon sont soit 
des protéines necombinantes, soit des peptides de synthèse communs à 
HTLV-t et 91 : deux gag fpt 9 I / 2, p24 1 /2) et deux env fgp46 1 /2, gp21 1 /2|, 
Sont également fixés sur les bandes quatre témoins de contrôles de réaction, 
un négatif, et trots positifs d'intensités différentes. 


4*1.3. Différenciation 

Le réactif HTLV blot 2.4 comporte, en plus des protéines citées ci-dessus, deux 
autres gp recombinantes d'enveloppe (partie GPSU}, l'une spécifique 
d'HTLV-l (rg P 4ô-l ou MTÂ-1), loutre d'HTLV-ü |rgp46-2 ou K 55J, et qui 
permettent de différencier tes deux sérotypes ffrqune 7.6}. 

De la mime manière, pour le test inmo-Ua, deux antigènes spécifiques, de 
chaque type ont également été rajoutés sur les bondes de nylon : ce sont les 
protéines gag pl9-l et env gp46-l pouf MTLV-9, et env gp46-2poyr HTLV-ll, 
Il est donc possible de réaliser en un seul test la confirmation au résultat du 
dépistage ainsi que l'identification du sérotype. 


4.1.4. Interprélatiafi 

Les critères consensus d'interprétation sont iles suivants : 

- la présence de deux protéines d'enveloppe fgp21 et igp4ô-!}, ainsi que de 
protéines gag {pl 9 avec ou sans p24) confirment une positivité HTLV-I ; 

“■ la présence de deux protéines d'enveloppe fgp21 et rgp46-2}, ainsi que de 
protéines gag {p24 avec ou sons pl?) signent une positivité HTLV-ll ; 

= la présence d'une bande gp2l associée à pl 9 et/ou p24 par western blot 
doit foire suspecter un HTLV. En effet, de busses réactions négatives rgp46-l 
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et rgp46-2 ont été constatées avec le WB de lcr société Gertelabs dans respec- 
tivement 5 % des HTLV-I eh 3 % des HTLV-ll, Pour lever cette incertitude, il est 
conseillé de pratiquer un lest supplémentaire de confirmation : 

- la présence d'une bande isolée rgp21 doit faire évoquer b possibilité d'une 
séroconversion récente. Il est recommandé de pratiquer un suivi en testant de 
nouveaux prélèvements, Si aucune évolution du profil n'est observée en 
2 mois, alors il est possible de conclure à un résultat faux positif ; 

- des réactivités isolées contre les protéines gag sont fréquemment rencontrées 
avec le WE. L' expérience a prouvé que celles-ci représentaient de fausses 
réactions positives. Pour lever défi mîtivement le doute, il est possible de contrô- 
ler ces échantillons avec le test Innogenetics, lequel, n'étant pas fabriqué avec 
du fysot viral, possède une meilleure spécificité. 


4.2. Mise en évidence directe du virus 

Étant donné le très faible nombre de lymphocytes infectés - entre 0,02 et 
} % —, en particulier chez les porteurs asymptomatiques, il est primordial de 
faire appel à des techniques ultrasensibles telles que l'ampli ficalion génique. 
Ces techniques permettront de trancher devant des profils indéterminés ou de 
discriminer entre HTLV-1 et HTLV-ll. La réaction de polymérisation en chaîne 
[PCR} est lû plus couramment employée. Cette technique nécessite de pouvoir 
disposer des lymphocytes du patient, dans les génomes desquels l'ÂDN pro- 
viral HTLV va être recherché. Après une étape d'extraction de l'ADN cellulaire 
[susceptible de contenir l'ÂDN proviral HTLV], la réaction de PCR. sera réali- 
sée en présence de couples d'amorces situés dans des régions très conservées 
du génome viral. 'Deux couples d'amorces avec les sondes correspondantes 
sont utilisés en règle générale et il existe plusieurs possibilités : 

- dans le gène tox, amorces sk43-44, avec une sonde sk45 commune aux 
deux virus. Cette solution est souvent choisie si l'on souhaite confirmer une 
positivité HTLV sans différencier les sous-types ; 

- dans Je gène pof : 

• sk54-55 et sonde 56 pour différencier spécifiquement l'HTLV-l ; 

• skSË-59 et sonde 60 pour différencier l' HTLV-ll ; 

• ski 1 0- 111 avec révélation par deux sondes differentes : ski 12 pour 
HTLV-1 et ski 88 pour HTLV-ll, 

Pour augmenter la sensibilité du test, les sondes peuvent être soit radiomar- 
quées au 32 P, soit marquées par une enzyme. Les amplifiais, capturés par la 
sondé, sont généralement détectés pdr technique d'hybridation liquide en cas 
de marquage radioactif, ou par Eliso si le marquage est enzymatique. 

Il est possible d'atteindre des niveaux de détection de l'ordre de 10 copies 
virales/ 1 0 5 cellules, 

5. Traitement 

Le traitement des hémopathies â HTLV-1 est très décevant car le recours aux 
chimiothérapies appliquées dons les lymphomes non hodgkiniens ou les leu- 
cémies non lymphoblastiques n'entraîne des rémissions que dans 20 à 40 % 
des cas. Des essais thérapeutiques utilisant des analogues nucléotidiques ou 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Infections virales Sexuellement transmissibles 


Le virus de l' hépatite E [VHB) découvert en 1964 par Blumberg o longtemps 
élé considéré comme le prototype des virus des hépatites à transmission 
parentérale, or ce mode de transmission o longtemps masqué les autres 
modes de transmission notamment sexuels. 

Ce virus peut actuellement être classé parmi les agents d'infections sexuelle* 
ment transmissibles. 


I . Données virologiques 

1.1. Description du virus 

1.1.1. Structure 

Le virus de P hépatite B (VHB) appartient à la famille des Hspadnavindae. Il se 

J présente sous forme de particules sphériques en cocorde de 42 nm (parti eu- 
es de Dana), tl comporte une nucléocapside icosaédrique ou cote renfermant 
un ADN circulaire, partiellement bicatènaire et est entouré d r une enveloppe. 
Le génome d r une taille de 3,2 leb comporte quatre gènes principaux : 

- gène pré $/$ codant les protéines de surface [antigène [Ag HBs] d'enve- 
loppe} majeure (S), moyenne (pré S2/S] et grande protéine (préSl/préS2/S). 
Celte protéine produite en excès s'accumule en denors du vfrion sous forme 
de billes et de bâtonnets (figure SJ) ; 

- gène pré C/C codant la capside |Âg HBcf ; sécrété sous forme soluble dons 
le plasmo, c'est l'Ag HBe ; 

- gênu P codant la polymérase virale qui joue un rôle majeur dans la répli' 
cation du virus ; 


Particules du VHB 
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Figure FL 1. Slririture du VN6. 




Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Hépatite B ; une infection sexuellement Irçmsmissibfe □ port entière 


répliquent! ntensément le virus (avec 90 % de transmission dans ce cas, contre 
10 % si elles sont négatives pour l'Ag HBe et/ou I 1 ADtsI du VHE| , La plupart 
des enfants sont contaminés pendant le travail et la délivrance du fait d'une 
a transfusion » de sang maternel ou par contact avec ce sang et avec les 
sécrétions génitales maternelles contenant te VHB. 

La transmission peut également être postnatale à la faveur de l'allaitement. 


2.2* Transmission vénérienne 


2.2.1. Transmission homosexuelle masculine 

En dehors des MST « classiques », la forte prévalence de marqueurs de l'hé- 
patite 6 a été l'un des éléments qui a le plus précocement attiré l'attention sur 
les risques d'infection par le VHB liés à l'homosexualité masculine. 

2.2.1 .1 . Études épidémiologiques 

Les premières études montrant une prévalence très élevée des marqueurs 
d'hépatite B chez des homosexuels masculins consultant pour MST ont été 
publiées en 1973 en Grande-Bretagne et les résultats ont été confirmés dans 
plusieurs pays. Les taux de séroprévalence vont de 2,7 à 10,5 % pour l'Ag 
H B s eide 1 9,3 à 78,6 % pour tous les marqueurs confondus. Ces chiffres sont 
à comparer avec ceux retrouvés dans la population générale de la plupart des 
pays industrialisés d'Europe et d'Amérique du Nord, dons lesquels la préva - 
ience des marqueurs de l'hépatite B [tous marqueurs confondus] est aux alen- 
tours de 4 à 6 %. 

il est probable que les taux de prévalence Irès élevés relevés chez les homo- 
sexuels masculins sont partiellement liés au Fait que la plupart des études épi- 
démiologiques ont été menées dons des services et consultations de M5T, donc 
parmi des populations très particulières.. 

Cependant, les études d'efficacité de vaccins anti -hépatite B effectuées contre 
placebo au début des années 1980 dans des populations homosexuelles 
* tout- venant » ont révélé des toux d'incidence extrêmement élevés, de 12 à 
27% par an, confirmant le rôle favorisant de l'homosexualité masculine dans 
la transmission du virus. 


2,2.1 .2, Facteurs de risque 

Les facteurs de risque les plus fréquemment retrouvés chez les homosexuels 
masculins sont le nombre élevé de partenaires sexuels, l'ancienneté de l J acti- 
vité sexuelle et les antécédents d'autres MST, en particulier la syphilis. 
Cependant, lorsque l'on compare la prévalence de la maladie entre des 
homosexuels masculins et des hétérosexuels présentant les mêmes facteurs de 
risque (nombreux partenaires, longue durée d'activité sexuelle, antécédents 
de MST], l'infection reste plus fréquente chez les homosexuels. 

Il semble donc que, toutes choses égales par ailleurs, les relations homo- 
sexuelles masculines exposent particulièrement à l'infection par le VHB. 
Tentant de trouver une explication à cette observation, plusieurs études ont sou- 
ligné l'importance des rapports anaux et rectaux dans la transmission du virus. 
Cos éludes ont montré que les rapports génitonedaux, particulièrement chez 
des sujets passifs, ainsi que les lavements avant relations sexuelles, sont des 
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fadeurs de risque pour Khépofîfe B. En revanche,, la transmission à l'acoasian 
de rapports oro-anaux ou orogénitaux (actifs ou passifs) n'a pas été démon- 
trée, ceci bien que le viras dit pu être isolé dans la salive et dans le sperme. 

Il semble que la contamination se fasse le plus souvent par voie parentérale 
î nappa rente,, à la faveur de lésions de 6a muqueuse anale ou rectale, particu- 
lièrement fragile, parfois symptomatiques, s type de fissures, d'ulcérations, de 
saignements ou, le plus souvent, asymptomatiques, 

2.2. 1 .3. Évolution de l'épidémiologie 

Depuis 1984, coïncidant avec le début d'une médiatisation considérable de 
l'épidémie de sida aux États-Unis et dans le monde, une nette diminution du 
nombre de cas d'hépatite B liés à l'homosexualité masculine a été observée ; 
lcr même observation a pu être faite à propos d'autres MST. À fa suite de ces 
changements, l'homosexualité est devenue en 1988 ja troisième cause d'hé- 
patite B symptomatique pour le sexe masculin aux États-Unis, alors qu'était 
observée une nette augmentation des cas liés à fa toxicomanie intraveineuse. 
Parallèlement, le nombre de cas liés aux relations hétérosexuelles continuait à 
augmenter au point que, dons les deux sexes, le nombre de cas liés aux rela- 
tions hétérosexuelles était presque équivalent à ceiui lié à la toxicomanie intra- 
veineuse. 


2,2.2. Transmission hétérosexuelle 

Au début des années 1 970, la possibilité d'une transmission hétérosexuelle de 
P hépatite B avait été évoquée par plusieurs autours. 

Diverses études épidémiologiques chez des hétérosexuels à partenaires multi- 
ples consultant pour MST,, chez des prostituées, et dans l'entourage de por- 
teurs chroniques d'antigène HBs ont confirmé cette possibilité. Cependant, 
dans les années qu i ont suivi ces communications, l'attention du monde médi- 
cal concernant l'hépatite B en tant que MST s'est essentiellement portée sur la 
population homosexuelle masculine. 

2.2.2. 1. Études chez des consultants pour MST 

Ü a fallu attendre 1986 pour qu'une élude du Center for Diseases Canird 
(CDC) d' Atlanta aux États-Unis attire à nouveau l'attention sur l'importance de 
la transmission hétérosexuelle de l'hépatite B, Cette élude, comparant un 
groupe d'étudiants à un groupe de consultants pour MST, a montré l'influence 
du nombre de partenaires et des antécédents de MST dans l'acquisition de 
l' hépatite 6 chez les hétérosexuels des deux sexes |%ure 8.3f> 

En dehors des États-Unis, plusieurs études en pays de bosse endémie ont 
confirmé is haute- prévalence des marqueurs d'hépatite B dans ce type de 
population ; mois un travail récent réalisé dons le Sud-Est asiatique dans une 
zone de forte prévalence a révélé que, même dans cette situation épidémido- 
gique, ce mode de transmission n'était pas négligeable, 

2. 2.2.2. Facteurs de risque 

les facteurs identifiés sont donc identiques à ceux retrouvés classiquement 
chez les homosexuels masculins, soulignant le fait que, contrairement aux 
idées longtemps répandues, l'hépatite B est une MST comme les outres qui se 
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Figure 8,3. Risque de Iran&missian du VHB lié au nombre (te parfemair-es. 


propage, indépendamment des préférences sexuelles, à la faveur de compor- 
tements « à risque 

2 , 2 . 13 , Évolution des modes de transmission 

Deux publications émanant du CDC d'Atlanta en 1989 et t990 concernant 
les cas déclarés d'hépatite B symptomatique ont confirmé l'importante de la 
transmission hétérosexuelle de l'hépatite 8 presque équivalente à la transmis- 
sion homosexuelle. Dans les deux sexes, une nette tendance à l'augmentation 
des cos liés à l'hétérosexualité et à la toxicomanie a été observée. Il semble 
par ailleurs que la proportion des cas d'hépatite B pour lesquels on n'identi- 
fie pas l'origine de la contamination (le plus souvent aux alentours de 30 % 
des cas] sort surestimée et qu'une partie de ces hépatites soient en réalité 
d'origine sexuelle. 

2.3. Épidémiologie mondiale 

L'OMS distinaue actuellement à la surface du globe trois situations épidémio- 
logiques évaluées d'après le taux de portage chronique de l'antigène HBs 
dans la population adulte /figure 8 . 4 } : 

- zone de faible endémie {< 2 % d r Àg HÊs} : Australie, Amérique du Nord, 
Europe de l'Ouest ; 

- zone de moyenne endémie [2 à 7 % d'Àg HBs] : Europe de l'Est, Union 
Soviétique, pays méditerranéens et Proche-Orient ; 

- zone de haute endémie (8 à 20 % d'Ag HBs} : Afrique sub-saharienne, Asie 
du Sud-Est, Chine méridionale. 

En général, l'incidence de la maladie est inversement proportionnelle au 
niveau socio-économique. 
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Figure 8.4. Itépaiihian mondiale du VHB. 


il existe en Eyrçip? yn gradient Nord -Sud, les pays nordiques étant moins tou- 
chés que le pourtour méditerranéen. 

On considère qu'il y a sur b planète 200 à 350 millions de porteurs chro- 
niques du YHË, 

2 A, Épidémiologie en France 

Même si les chiffres avancés ne font pas l r objet d r un consensus, on peut esti- 
mer qu'il y a en France entre 100 000 et 1 50 000 porteurs chroniques du 
VHB, que surviennent chaque année 3 000 à 6 000 nouveaux cas d'hépa- 
tite fi aiguë et que 5 à 10 % de la papulation rencontre le virus au cours de 
sa vie. Le pic des hépatites & 5e situe,, tant chez l'homme que la femme, dans 
la tranche des 1 5-24 ans. 

En ce qui concerne la fréquence du portaqe de l'Ag HËs dans la papulation 
en période d'activité génitale, on dispose 3e différentes sources dans ta litté- 
rature. 

2*4,1, Femmes enceintes 

En métropole, la prèvdence de l'Ag HBs chez les femmes enceintes est varia- 
ble selon les enquêtes et les zones géographiques, allant de 0,52 % à Limoges 
à 1 ,56 %, voire 2,3 % en région parisienne, avec une prévalence nationale 
■moyenne de 0,72 % dans une étude multicentrique portant sur 21 500 Fem- 
mes enceintes froUeou 8.4), Une grande différence est observée selon l'ori- 
gine de ces femmes : français*, 0,15 ; étrangère, 2,6 %. 
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Tableau 1*4, Swopfêvnlft ncê de l'Ag ïïfo cbï b femmes emeintes en fonrlian de leur arÊgira géographique dans 
les Mes de Soulié (S fiÛS femmes enceintes] el de Deuc 04 9GÎ femmes eticeindes u Umoges fil 21 SDO pur 
l'étude multiCBiïtrique). 


Lieu de naissance 

■“ ■ L J 1 " ■ !.. n lP Ii 

u « ‘ 1 *» , 
iï-4- 

Région parisienne 
| Soulié} 

Limoges 
| Dents) 

Multicentrique français® 
(Denis) 

Métropole 

0,82 % 

0,25 % 

0,15 % 

Dam-Tom 

3,1 % 

4 , 5 % 

NP 

Afrique du Nord 

2 , 0 % 

1,2 % 

1 , 7 % 

Afrique noire 

7 , 8 % 

5,9 % 

4 , 9 % 

Asie 

5 , 0 % 

7 , 0 % 

5 , 6 % 

Autre 

2 , 5 % 

0 % 

0,3% 


'Non précisé, 


En Martinique, un® prévalent® de 2,03 % a été retrouvée par Ghout sur une 
série de 2 825 femmes enceintes lestées entre 1992 et 1994. 

En outre, les prévalentes de l'Ag HBs varient : 

- selon les nivaux soda-économiques, les prévalences étant plus élevées dans 
les milieux pauvres où la densi té ae l'habitation est élevée ; 

- selon la parité, mais là encore multiparité, conditions de vie et habitudes cul- 
turelles se rejoignent souvent. À Limoges, la séraprévalence d® l'Ag HBs passe 
de Q,35 % pour les primipares à 2,1 6 % pour les cinquièmes pares ; 

- les antécédents de transfusion ou d'ictère, en revanche, ne sont pas signifi- 
cativement corrélés avec une plus fort® prévalenç® de l'Ag HBs. 

Il est également intéressant de savoir quelle est lo proportion de ces femmes 
enceintes porteuses de l'Ag HBs qui répliquent intensément le virus, car elles 
sont a priori plus contagieuses sur le mode sexuel et en même temps à plus 
fort faux de transmission verticale, 

Dans notre étude, les femmes possédant dans leur sérum Ag HBe et/au ADN 
du VHB représentent 1 6,5 % de l'ensemble -des femmes enceintes porteuses de 
l'Ag HBs, avec b encore une grande variabilité selon l'origine géographique : 
France, 6,25 % ; pourtour méditerranéen, 9,5 % ; Maghreb, 7,7 % ; Afrique 
sub-saharienne, 1 8 % ; Asie du Sud-Est, 50 %. 

2.4.2. Population horno et hétérosexuelle 

Des éludes réalisées ®n Franc® chez des homosexuels masculins ont démontré 
une p révole ne® élevé® des marqueurs du VHB, aussi bien à Paris {Ag HBs : 
5,5 %, tous marqueurs ■ 70,6 %] qu'à Besançon (Ag HBs : 7,8 %, tous mon 

a ucuns : 51 ,9 %]. 

In outre travail réalisé à Paris en 1 990 chez des hétérosexuels des deux sexes 
avait révélé un® séreprévofence tous marqueurs confondus de 29,4 % chez les 
homme» et de 1 7,0 % chez les femmes. Cette étude réalisée à l'hôpital Saint- 
louis o confirmé la corrélation avec le nombre de partenaires, l'âg# et d'au- 
tres maladies sexuellement transmises [ganococcie, syphilis, CGfi-dylorrieJ. 
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Figure 8,5« Fqçreurs de risque des hêpaiilH B aiguës dans l'agglomération de Lyon entre 1 99Û el 1 992 


Une etude des facteurs de risque d'hépatite aiguë B dans l'agglomération de 
Lyon entre 1990 et 1992 a montré que les contacts hétérosexuels dépassent 
en fréquence la toxicomanie et l'homosexualité (figure 8.5) r 
Le mode de transmission vénérien et par toxicomanie explique la répartition 
en fonction de l'âge des hépatites, en Italie notamment (figure 8.6). 

3. Données cliniques 

Le virus étant peu cytotoxique, c'est l'intensité variable du conflit entre 
l'agresseur et les défenses immunitaires qui va déterminer fa gravité de l'infec- 
tion et le polymorphisme de l'hépatite B. Les défenses immunitaires metteni en 


JlXi 

600-1 

SOU- 

40(1 

300 

200 

ion. 


ÜP 



t j tîom mes 
bénîmes 


J La 




tQ-14 


15-24 


2*5-34 


ZÎSp 44 


4Ï- 


Figure 8.6, Rcjariilisn des cas H'hepaMie I déclarés en fanciwr de l'âge en I laite. 




Hépatite B : une infection* sexuellement transmissible à port entière 


eu deux mécanismes : les lymphocytes T qui attaquent et détruisent des cdllu- 
es malades, les lymphocytes B qui synthétisent les anticorps spécifiques neu- 
tralisant les virus circulants. 

Après ta contamination, existe une période d'incubation de 30 à 120 jours 
{en moyenne 10 semai nesh ^constamment accompagné© <fc manifestations 
pseudo'grippabs {fébricule au fièvre, frissons, céphalées, myalgîes, douleurs 
articulaires.--! et, dans la moitié des cas, de troubles digestifs. 

Chez 30 % des patients, la phase d'état est symptomatique avec un ictère d'in- 
tensité variable, des urines peu abondantes et tancées, des selles normales ou 
décolorées, un prurit inconstant. Le foie est de volume normal au légèrement 
augmenté. L'ictère décroît progressivement, sa durée moyenne est de deux à 
six semaines. L'anomalie lq plus impartante pour le diagnostic d'hépatite 
aiguë est l'augmentation manquée des iransaminases, 

La symptomatologie est directement liée à l'ôge et la maladie est le plus sau- 
vent asymptomatique notamment chez ta jeune enfant. On retrouve foéquerm 
ment des formes onidériques (70—80 3S) et, à l'opposé, rares heureusement, 
des Formes avec insuffisance hépatocellulaire grave : hépatites fulminantes ou 
subfolminontes {0, 1 % des cas) avec nécrose hépatique massive pour lesquel- 
les ta mortalité globale est de l'ordre de 70 % en l'absence de greffe hépa- 
tique. 

L'hépatite chronique se développe au décours d'une hépatite aiguë clinique ou 
asymptomatique. On parle d'nipalite chronique lorsqu'il y a persiste ne® des 
anomalies cliniques, biochimiques et/ou du virus, é mois après le début d'un© 
hépatite aiguë. 

Le risque dévolution vers la chronicité dépend de l'âge du patient et de son 
système immunitaire. On cite constamment le taux d'évolution vers lo chroni- 
cité de é à 10 % pour l'hépatite &, mais ce chiffre concerne l'adulte immuno- 
compétent ; le taux est beaucoup plus élevé notamment chez les nouveau- nés 
infectés {90 %}, chez tas jeunes enfants ou chez les sujets immunodéprimés ou 
présentant des tares. 

Àprès quelques mois, tas trois quarts de ces formes sont spontanément résolu- 
tives et deviennent des hépatites chroniques persistantes. En revanche, tas 
Il épi sûtes chroniques actives s'accompagnent d'une destruction massive des 
ceflutas. Progressivement, tas celUes détruites sont remplacée* por du tissu 
cicatriciel et T hépatite évolue vers lo cirrhose, À un stade tardif, on retrouve 
des signas cliniques d'insuffisance hépatocellulaire ou d'hypertension pactole, 
le foie ne remplit plus son rôle de synthèse et d'épuration, aboutissant ainsi à 
la mort du malade. Enfin, à long terme,, certaines cellules peuvent se transfor- 
mer et initialiser un cancer primitif du foie survenant plusieurs décennies après 
l' infection initiale. On considère que 25 % des cirrhoses à VHB évoluent vers 
un cancer. 


4. Diagnostic biologique 
4.1. Généralités 

Pour porter un diagnostic virologique d'hépatite B, on dispose de toute une 
batterie de marqueurs directe au ï indirecte ftohleac/ fl. 5/ 
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Tableau ILS. Terminalagie à l'hépatite S. 

VHB 

Virus de l'hépatite B (partieele d& Dane| 

Ag H fis 

Antigène db surface de l'hépatite B 

Ag Hfic 

An tigène nucléaire de P hépatite fi au antigène de cane 

Ag HBe 

Antigène * e » associé ou noyau du virus 

Ànti-HB* 

Anticorps dirigés contre l'antigène de surface 

Anti-HBç 

Anticorps dirigés contre l'antigène nucléaire 

Antii-Kfie 

Anticorps dirigés contre l'antigène * e * 


Le diagnostic diir&el repose en routine sur la recherche dans le sérum d'anti- 
gènes viraux (antigène d'enveloppe : Ag HBs, ou lié au core : Ag Hfie). La 
recherche d'ADN viral prend un intérêt croissant ; la recherche se fait par 
hybridbtion chaude eu froide, cet ADN est quantifiable en pg/mL ou mainte- 
nant en nombre de copies/mL ; le recours à une amplification génique (PCR} 
n'est pas indispensable en routine, du lait des fortes densités virales 
La recherche de la réponse Immune repose sur la mise en évidence d'onti -HBc 
oui signe l'infection virale, mais qui ne permet pas de préjuger de l'évolution, 
d'qnthHBs signant une guérison et/ou une protection,- et d'anti+IB# dont l'ap- 
parition est souvent favorable. 

Les recherches d'antigènes et d'anticorps VHB sont réalisées en routine par 
techniques immunoenzymatiques (Elisû|, Les techniques radia- immunolo- 
giques (RIA) ont été longtemps considérées comme une réference. Lo présent 
sérique d'ADN viral, d'Ao HBs et classiquement d'Ag HBe est en faveur d'une 
réplication virale. La corrélation ADN+ au VHB/Ag HBe+ et ADN-/anti-H&e+ 
est prise en défaut dam un certain nombre de cas, notamment chez des sujets 
originaires, du pourtour méditerranéen* 

4.2. Profils virologiques des différents tableaux cliniques 

Les profils sérologiques les. plus fréquemment rencontrés au cours de l'infection 
par fe virus de Khépqiite 6 sont décrits dans le tableau 8.6. 

4.3. 1 « Hépatite aiguë é évolution favorable 

Après un défai moyen de 1 à 3 mois suivant le contage, l'Ag HBs devient 
détectable dans b sérum. Son apparition peut iprécéder de 2 à A semaines les 
signes biologiques (élévation des transamïnases] ou cliniques (ictère). Il per- 
siste en général 1 à 2 mois.. San évolution est décalée par rapport aux Srons- 
aminases qui peuvent redevenir normales plusieurs semaines avant sa 
disparition. 

Les anlvHBc apparaissent 2 à 4 semaines après l'Ag HBs, leur présence 
révèle une réponse de l'organisme à l'infection, mais n'a aucune signification 
évolutive. Ces anticorps se retrouvent dans la fraction IgM durant la primo- 
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infection,, et leur défection peut sa prolonger. La présence de l'Ag HBe signe 
classiquement la réplieotion virale, il disparaît avant l'Ag HBs. L'évolution 
Favorable est annoncée par la normalisation des fransaminases r la disparition 
de l'Ag HBs et de l'Ag HBe, et enfin par l'apparition des antiH&s. 

4,2»2» Hépatites chroniques 

Dans leur majorité, les hépatites aiguës sont spontanément résolutives avec 
apparition de marqueurs de guérison. Certaines d'entre elles \ô à 10 % chez 
l'adulte) évaluent néanmoins vers la chronicité, On parle d'hépatite chronique 
pour désigner les atteintes inflammatoires hépatiques évoluant sons améliora- 
tion pendant plus de 6 mois, et de porteur chronique si le portage de l'Ag HBs 
excède cette durée. En fait, dés qu'une réplication active du VH& se poursuit 
au-dda de â semaines, le risque d'évolution vers b chronicité avoisine les 100%. 
En conséquence, il est indispensable d'instituer une surveillance régulière 
pendant des deux premiers mois d'évolution de b maladie, la reconnaissance 
de deux Formes d'hépatite chronique, l'hépotîle chronique persistante [HCP] el 
l'hépatite chronique active (HtA) r repose sur l'examen anatomopathologique 
du foie avec observation de lésions caractéristiques : hyperplasie lymphoïde 
porta le et hëpafocytolyse Focale dons l'HCP, et nécrose hépatacytaire péripon 
taie dans l'HCA. Les formes évolutives montrent des lésions de nécrose en 
pont r modifiant l'architecture du lobule. Les profils sérologiques révèlent une 
persistance de l'Ag HBs, de l'Ag HBe et des antiHEk, Tes deux antigènes 
pouvant rester détectables durant plusieurs années, voire la vie entière. 
Parallèlement, lies tronsamincses demeurent anormalement élevées. 
Occasionnellement, l'Ag HBe peut disparaître, phénomène suivi de l'appari- 
tion d'anti-HBe, réalisant b * première séroconversion •» du porteur chronique ; 
celle-ci ne s'accompagna pas toujours d'une disparition de F ADN du VH B 
circulant. A ce stade, fe patient devient, en règle générale, porteur chronique 
de l'Ag HËs. 


Tablent 9,6, Profils sérologiques 
ifiépatite B. 
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5. Traitement 

5.1. Mesures préventives générales 

Les modalités de transmission du VHB étant connues, liées à la présence du 
virus dons le sang et les liquides biologiques., la prévention repose sur des 
mesures générales visant à prévenir les maladies sexuellement transmises et 
les expositions au sang. 

En milieu de soins, les précautions concernant fes soins, le matériel, sont bien 
codifiées ; le sang et ses dérivés, les organes sont sécurisés par fa recherche 
de différents marqueurs chez les donneurs [Ag HBs, anti-HBc, la recherche de 
l r ADN du VHB est envisagée^,). 
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5*2, Mesures spécifiques 

5 .2, K Immunothérapie passive par les immunoglobulines 
spécifiques anti-HBs 

Les immunoglobulines spécifiques anfi-HBs provenant de donneurs immunisés 
contre le VHB peuvent être utilisées dans le contexte d'une immunisation pas- 
sive après exposition au virus, chez une personne non immune. 

Ces immunoqlobmes confèrent une protection transitoire et elles doivent être 
relayées par les anticorps induits par la vaccination.. 

5.2.2. Vaccination contre l'hépatite B 

Les premiers vaccins étaient d'origine plasmatique, faits de billes d'Àg HBs 
présentes dans le plasma, concentrées et inactivées. Ils ont été remplacés par 
dbs vaccins obtenus par génie génétique en faisant exprimer par des levures 
(Saccharairiyces cerev/slae) ou> des cellules de mammifères [CHQJ les gènes 
codant la protéine S ou préSS. 

On peut utiliser deux schémas vaccinaux, I r un selon un rythme de quatre injec- 
tions, trois injections distantes d 1 "! mois et rappel au bout d'T an (schéma 
0-1-2-12], l'autre ne comportant que deux injections distantes ch 1 mois et 
rappel à 6 mois (schéma 0-1 -6). 

La vaccination induit une immunité protectrice chez 95 à 98 % des vaccinés 
immunocompétents. L'incidence de la maladie chez les homosexuels masculins 
et le personnel de santé est réduite de 95 % après vaccination. En Asie, les 
programmes de vaccination systématique à la naissance ont permis d'abais- 
ser de 10 à 1 % le taux de porteurs chroniques de l'antigène HBs chez les 
enfants de moins de 10 ans et de diviser par 5 l'incidence des carcinomes 
hépatocellulaires chez l'enfant. 

L'immunité humorale peut être vérifiée et quantifiée par dosage des cmtbHBs 
(on considère classiquement qu'un titre supérieur a 10 Ul/L est protecteur), 
mais une <* mémoire immunitaire » permet de protéger le sujet répondeur 
même après disparition de ces anticorps circulants fl protecteurs ». L'efficacité 
de la vaccination est optimale chez le nourrisson, l'enfant, l'adolescent et 
l'adulte [eune, avant 25 ans. Des fadeurs exerçant une Influence négotive sur 
la réponse à la vaccination ont été identifiés ; parmi ceux-ci, on citera l'âge 
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(l'immunogénicité diminue nettement après. 40 ans, voire 25 ans), b sexe (tas 
hommes répondent moins bien que les femmes), l'obésité et le tabagisme. 
L'immunité conférée est de longue durée, prouvée sur 10-15 ans, elle pourrait 
atteindre, voire dépasser 40 ans d'après des modélisations. 

En France, la stratégie reposa sur la vaccination des sujets à risque (profes- 
sionnels de santé, familles de porteurs du virus, toxicomanes par voie intra- 
veineuse.,,) et bien sûr des nouveau-nés de mère Âg HBs positif (mais, dans 
ce cas, il s'agit d'e vaccinations curatives). L'extension de fa vaccination doit 
être appliquée à tous les nourrissons et a été proposée à tous les adolescents 
avec un taux de couverture pour ceux-ci de l'ordre de 85 ^ en 1 998 figure 
&.?). Ce taux est actuellement plus bas en raison des polémiques plus média- 
tiques que scientifiques touchant le vaccin. 

L'objectif de l'Organisation mondiale de la santé est l'intégration de ce vaccin 
dans les schémas vaccinaux de tous les pays de la planète avant 2010, 


5.3. Traitements curatifs 

Un traitement antiviral ne peut être proposé qu'aux malades présentant une 
réplication du virus c'est-à-dire chez lesquels fo recherche de l'ÂDN du VHB 
est positive. 

Quatre molécules ont obtenu une autorisation de miss sur le marché pour 
toutes les hépatites B, il s'agit de l'interféran alpha, de la vidarabine, de 
la lamivudine et de l'adéfovir. 

Chacune de ces molécules permet une disparition de l'Ag HBs dans 20 X des 
cas environ , 

Face à des problèmes d'émergence de résistances et d'échecs thérapeutiques r 
l'avenir repose probablement sur les multithérapies, À noter que les essais 
d'immunothérapie curative par vaccination actuellement en cours doivent voir 
leurs résultats confirmés. 
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6, Conclusion 

Le virus de l'hépatite B est btan un agent d'infection sexuéHèment traftàmisiiWé 
à part entière. Vu ta gravité des hépatites B et les performances modestes de 
traitements curatifs,, Ja vaaiination des groupes à risque (ceux déià définisj mois 
aussi tout particulièrement les sujets ayant des partenaires sexuels multiples, les 
usagers de dragues par voie intraveineuse} constitue une priorité. La vaccina - 
tion de tous les nourrissons dès aujourd'hui afin de lès protéger,, et dé protéger 
à terme tous les adolescents et toute la population, constitue un objectif réaliste. 
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tes premières études épidémiologiques lancées après la découverte du virus 
de l'hépatite C (VHC) en 1989 avaient conclu que si 3a transmission de ce 
virus était essentiellement parentérale, une transmission sexuel le était possible, 
voire vraisemblable, sur lai base de données épidémiologiques et virologiques, 
mais les connaissances actuelles conduisent à revoir la place réelle de cette 
transmission vénérienne. 

1, Données virologiques 

1.1. Généralités sur le virus 

Le virus de l'hépatite C est un virus enveloppé de 55 à 65 nm dt diamètre, il 
appartient à la famille des F/avrVrrjdra. Il possède une enveloppe, hérissée de 
projections à sa surface. Sa capside est icosaédrique. Le génome est constitué 
par une molécule d' ARN monobrin, d' environ 9 400 nucléotides avec un seul 
cadre ouvert de lecture, qui code un précurseur polyprotéique de 3 010 à 
3 033 acides aminés wslon lès isolats. Le virus C, comme la plupart des virus 
à ARN, présente une grande variabilité génétique, 

Les protéines codées par la partie 5' du cadra de lecture ouvert sont structu- 
rales (une protéine de capside C, deux protéines, d'enveloppe El et E2, au 
sein de laquelle a été identifiée une région hypervariable : HVR). Les protéi- 
nes codées par b partie 3" sont non structurales et possèdent des fonctions 
enzymatiques \figure 9. U- 

ll existe actuellement pas moins de six génotypes majeurs différents, sons 
compter les sous-types (au moins 52} ; leur distribution varie avec le mode de 
contamination et les zones géographiques. 

Les mécanismes de réplication intrahépatique du VHC sont encore peu 
connus. 

K2* Concentration du virus de l' hépatite C dans 
les liquides biologiques 

Dans l'organisme infecté, le virus est présent à des toux très élevés dons les tis- 
sus hépatiques puisque l'on peut retrouver des taux d'ÂRN du VHC allant de 
1 0* à 10 1 copies par gramme de tissu, Par ailleurs, in situ, entée 1 et 5 % des 
cellules rnononudéées du compartiment sanguin expriment les antigènes du 
VHC. 

La réplication du VHC dans le sang périphérique, notamment dans les leuco- 
cytes circulants, fait l'objet de controverses. 

On estime que le plasma des sujets infectés contient des charges virales plas- 
matiques comprises entée \ Q i et 1 0 1 ' copies/ ml. 

Les recherches de génome du VHC dons la sàlivêf dans le sperme, les sécré- 
tions génitales, voire les urines, sont restées négatives dons différentes études 
et ces données négatives ont été confirmées récemment dans un travail réalisé 
par le National Institute of Health (NIH} qui utilisait une PCR nichée (région 
conservée 5 r UTR) et pariait sur 19 patients vîrémtques non traités. 

[Xj point de vue méthodologique, ces travaux pourraient être critiqués. D'une 
part, les auteurs ne se sont pas toujours entourés db témoins d'absence 
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Figure 9.1 . Le virus de Lhepolile (. 


d'inhibiteurs, dam ces liquides biologiques, d'autre port les patients étaient 
hétérogènes sur le plan ds la virémie,, avec parfois des virémies faibles 
{ 1 1 copies/mL). 

Si, dons la très grande majorité des études conduites rigoureusement, TARN 
du VHC est absent du liquide séminal et des spermatozoïdes de sujets infec- 
tés, Levy et a!., en 2001, ont toutefois retrouvé de l'ARN du VHÇ dans le 
sperme de quatre patents sur 32 présentant une hépatite C active 112%), avec 
oes charges viroles séminales relativement faibles. 

Les travaux disponibles recherchant le virus dans les liquides biologiques 
impliqués dons une transmission vénérienne ne fournissent donc pas dargu’ 
ments en faveur d’une propagation du virus par voie sexuelle, 
il faut cependant rappeler que le VHC est présent dans le sang menstruel. 


2. Données épidémiologiques 

2*1* Générales 

La prevolencÊ des infections dues au virus de l'hépatite C est difficile à estimer 
et varie considérablement selon les régions. On estime, au niveau mondial, 
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j^rfarrriiants consistant à analyser des séquences notamment dans les zones 
hypervariables (HV11 J. Quand foutes les investigations portant sur les souches 
sont en laveur d'un même isolot, encore laul-il démontrer que la transmission 
de la souche ou sein du couple relève bien d'une transmission sexuelle ou 
d'une transmission au sein du foyer (contact avec des plaies, échange de bras* 
ses à dents, de rasoirs,.,} ou d'un autre mode de transmission préconjugqi ou 
extroconjugal. 

Dans le cadre d'une étude personnelle explorant 1 1 0 conjoints de patients 
infectés par le VHC, nous avons retrouvé seulement six couples concordants 
VHC+ et un seul était infecté par une souche de mime sous-type ayant !Q0 % 
d'homologie en HVRL Cette étude, non [publiée, démontre la faible infectio- 
sité au sein du couple et fa place très faible laissée à fa transmission véné- 
rienne. 

La constatation d'une progression de la séroprévdence chai les partenaires 
en fonction de l'ancienneté du couple rapportée par des auteurs japonais ne 
saurait à elle seule constituer un argument en faveur d'une transmission véné- 
rienne. 

De même, plusieurs études ont comparé les séroprévafençes dons des groupes 
à risque comme les patients consultant pour MST ou les homosexuels, en utili- 
sant les donneurs de sang comme groupe contrôle. Ceux-ci constituent une 
population ciblée sans fadeur de risque détedé par l'interrogatoire, et sans 
marqueur biologique d'agent reconnu comme sexuellement transmissible 
fVHfî, F. fbùHtaum). Méthodologiquement, le choix d'une population 
v témoin » trop ciblée comme les donneurs de sang peut introduire un biais 
de sélection, majorant l'importance de certains facteurs db risque. Ainsi, une 
étude réalisée en Espagne montre une séroprévolence du VHC lElisa-l} dé 
1 2 % chez des homosexuels masculins comparée à celle de û,78 % trouvée 
chez des donneurs de sang \ 

Dans les pays développés, la plupart des études concluent que les contacts 
sexuels constituent un mode mineur de transmission. Toutefois, des publications 
récentes essentiellement anglo-saxonnes telle celle de Hyams en 2001, qui 
reprennent des données souvent anciennes, considèrent que le fait d' avoir des 
partenaires multiples constitue un fadeur de risque et réaffirment que 15 à 
20 % des infections par le VHC seraient dues à des activités sexuelles à haut 
risque ; fa transmission sexuelle du VHC serait même selon le CDC en pro- 
gression nette entre 1989-90 et 1 995-95. 

Cette position est bin d'être partagée par fous, notamment par les auteurs 
français figure 9.2}. 

Une élude réalisée chez des partenaires de sujets porteurs du VHC conclut à 
un# transmission plus efficace dans le sens homme-femme que dans le sens 
contraire, mais ce serait l'inverse' pour d'autres auteurs. 

Dans les pays en voie dé développement, une revue de la littérature concer- 
nant l'Afrique avait montré que, si l'on prend en compte les études portant sur 
des populations appariées pour l'âge, les séroprévdences VHC ne sont pas 
significativement différentes chez les consultants pour MST et dans la papula- 
tion générale. Un travail! réalisé récemment en Côte d'ivoire va dans le mime 
sens, la séropositivité n'est pas plus associée au nombre de partenaires durant 
les douze derniers mois qu'aux antécédents confections sexuellement transmises. 
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y compris, avec ulcérations génitales. De mime,, lors d'une élude portant sur 3a 
séroprévalence comparée chez les prostituées et les femmes enceintes en 
République cfémocraNque du Congo, les auteurs confirment le rôle limité joué 
par la transmission sexuelle du VHC, mois surtout émettent l'hypothèse que les 
traitements injectables des MST pourraient, eux, jouer un rôle dons lo trans- 
mission du virus de l'hépatite C. 


2.3.2. Place réelle des transmissions hétérosexuelles 
Ou homosexuelles 

Ën dehors des États-Unis, les éludes réalisées dans les pays riches, mais aussi 
dams les pays en développement où l'on retrouve des prévdenees VHC sou- 
vent élevées, ne retrouvent pas d'arguments épidémiologiques en faveur d'une 
transmission hétérosexuelle. 

Alors que la transmission des virus véhiculés par le sang est généralement plus 
efficace chez les hommes homosexuels que chez les hommes ayant des rap- 
paris hétérosexuels, le risque de transmission du VHC à la faveur d'une actin 
vit# homosexuelle masculine A apparaît pas plus élevé que chez Ses 
hétérosexuels, y compris à partir des données obtenues dans des consultations 
pour MST. Un travail personnel et une revue de lo littératwe portant sur des 
sujets infectés par le VIH ne fait pas apparaître une plus forte séropositivité 
VHC chez les homosexuels que chez les hétérosexuels /tabfôau P. î /, 

De même, dans des groupes témoins non infectés par le V|H, nous trouvons 
une séropositivité pour le VHC de 0,9, 1 et 1 ,9 %, respectivement chez les 
homosexuels, les bisexuels et les hétérosexuels. 

De plus, la séropositivité VHC ne semble pas croître avec la durée de fhamo- 
sexualité. 

la revue de la littérature due à Haley et Fischer portant sur le risque de trans= 
mission du VHC lié à F activité sexuelle fait apparaître que les différentes étu- 
des ne sont pas exemptes de critiques méfhodologiqueE, que les risques relatifs 
sont le plus souvent faibles pour les études exploitables /figure 93). 

La transmission du VHC par des rapports anaux suggérée par certains est niée 
par d'autres. Toutefois, une étude due à Feldman concernant des femmes 
engagées dans des rapports sexuels à très haut risque a montré que celles-ci 
auraient 14,2 fois plus de risque de contracter une hépatite C que tes autres 
femmes- Par ailleurs, une publication due à Hdfon a montré sur des 
arguments moléculaires que c'était bien la même souche qui avait été trans- 
mise dons le sens homme-femme probablement à la faveur d'un seul épisode 
de rapports à la fois orogénitaux, vaginaux et anaux, mais sans que l'on 
connaisse la charge virole du donneur. 

Si, pour certains, Ta transmission du VHC pourrait être favorisée par le V3H en 
raison d'une plus forte réplication virale du fait de l'immunosuppression, ceci 
n'est pas retrouvé dans un travail personnel qui montre que, parmi des grou- 
pes de sujets statistiquement appariés et exposés à un risque sexuel, la sera- 
prévalence VHC est respectivement de 1 ,5 et 1 , 7 % dans le groupe infecté par 
le VIH et le groupe témoin ; il en a été de mime dans des études réalisées en 
Aquitaine dans fe même type de population et dans la mime région chez les 
partenaires de sujets hémophiles co* infectés par le VPH et le VHC 
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3. Données cliniques 

'Duel que soit le mode de transmission du virus,, l'hépatite aiguë survient après 
une période d'incubation de l'ordre de 4 à 12 semaines. Cependant, l'hépa- 
tite aiguë passe le plus souvent inaperçue car die est asymptomatique dans 
plus de % % des cos au s'accompagne habituellement d'une symptomatologie 
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expositions au sang (sang, produits dérivés sécurisés), seringues et aiguilles à 
usage unique au stérilisées, précautions pour piereing, tatouage.,. 

Dans K entourage d'un porteur de VHC, il ne but pas échanger rasoirs, bros- 
ses à dents et fï faut prendre des précautions brs de soins de plaies. 

Sous l'angle du risque vénérien, on peut reprendre les- conclusions de la confé- 
rence de consensus qui préconisait seulement de pratiquer des rapports 
sexuels protégés en cas de rapports traumatiques, de lésions génitales ou pen- 
dant la période memtruetfe. 


5.2. Curatives 

Le traitement çyratif repose sur l'interferon alpha f classique ou pégylé) asso- 
cié ou non à b ribavirine. Globalement, une guérison peut être obtenue grâce 
aux anti viraux dans plus de 50 % des cas. 


b. Conclusion 

En fait, la transmission du VHC entre partenaires sexuels est essentiellement 
parentérale et on peut considérer avec Von der Poel que b transmission du 
VHC par contact sexuel est soit inexistante, soit au mieux extrêmement fa H 
ble, inferieure à 1 cas pour 600-700 années d'exposition au sein d'un cou- 
ple. 

Actuellement, on peut confirmer cette opinion et considérer que, si cette 
transmission vénérienne existe, elle n'opporte pas de contribution substan- 
tielle à la transmission du VHC dans une population, Ceci n'empêche pas de 
souhaiter que cette modalité de transmission soit mieux explorée afin d'éva- 
luer le râle que pourraient jouer les charges virales, les modifications des 
ibanrières muqueuses (MST facilitantes! «1 des pratiques sexuelles à haut 
risque. 
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Chapitre 1 0 

Infections génitales à papillomavirus 
(HPV) : mise au point, nouveaux 
concepts et applications 

Joseph Monsonego 
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Indicateurs pronostiques de l'infection à HPV 
Mécanisme de la carcinogenèse 
Dépistage du cancer du col : situation actuelle 
Méthodes de détection des HPV 
Test HPV en pratique clinique 
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La recherche de l'agent ce usai a été à fa base du succès, de la lutte canine la 
plupart des maladies infectieuses, On aurait pu penser que l'acquisition des 
■outils nécessaires pour détecter la présence des popillomavirus humains |HPV) 
aurait été suivie rapidement d r une large utilisation de ces. tests pour détecter 
les femmes g haut risque de néoplasies cervicales présentes ou à venir. 
Cependant, bien que des sondes moléculaires pour fa recherche des HPV 
aient été disponibles dès 1 983, les médecins ne se son! pas intéressés tout de 
Suite aux applications cliniques potentielles de ces tests, La raison de ce dés- 
intérêt réside au moins pour partie dans Ees conceptions erronées créées par 
las premières études de PCR qui utilisaient des modalités très imprécises, ce 
qui a conduit O des publications montrant une faible sensibilité, une spécificité 
médiocre et à des estimations considérablement atténuées quant à la relation 
entre l r infection à HPV, l'activité sexuelle et les néoplasies cervicales. 

Une nouvelle génération de tests HPV □ permis de montrer l'étroite association 
entre l'infection □ HPV et le cancer invasif du col utérin. Leur forte sensibilité 
et une spécificité acceptable ont été rapportées, La revue des études épidé- 
miologiques sur P infection g HPV établit le rôle de oes virus comme facteur 
causal indépendant des néoplasies cervicales intraepithéliales (cervfoaJ 1 
mtroepifheL’cr/ neop/asia : GN) et du cancer du col. Ces données prouvent 
aussi la valeur potentielle du test HPV dans le domaine clinique. 

Les associations importantes, rapportées dans la littérature, peuvent être résu- 
mées comme suit : des études eas^contrôles ont établi que la plupart des fem- 
mes ayant une Cl N ont un HPV détectable dans des proportions 
significativement plus élevées que les contrôles ; la détection des HPV est asso- 
ciée à un risque de néoplasie cervicale au moins dix fois p us élevé que les 
sujets HPV négatifs ; plus la dysplasie o un grade élevé, plus forte est b pré- 
valence de P infection a HPV ; le risque relatif d'association d'une ClNIII avec 
le HPV est de 4Û ; le pourcentage des G N attribué à une infection o HPV est 
d'au moins 90 ■% ; la détection des HPV chez des femmes ayant des frottis nor- 
maux est un facteur prédictif de risque accru de détection de ClN futures ; 
enfin, le risque de progression de lésions liées aux HPV peut être corrélé aux 
types viraux. 

Etant donné l'association très forte qui existe entre les HPV et les néoplasies 
eervicoîes et b possibilité que les quelques tumeurs HPV négatives puissent 
représenter de rares exemples de détectabilité réduite, l'infection virale a été 
proposée comme l'événement précurseur plus ou moins lointain susceptible de 
conduire ou cancer du col. 


1. Caractéristiques lies HPV 

Les HPV sont des virus de petite taille (de 45 a 55 nm de diamètre), non enve- 
loppés, composés de 72 capsomères disposés selon une symétrie icosaé- 
drique. Leur génome est constitué d'une molécule circulaire d'ADN double 
brin de 8 OGO paires de bases environ, La diversité génomique des HPV o 
permis d'individualiser plus de 30 génotypes. 

L'analyse comparée des séquences nucléotidiques des papilbma virus dons les 
différentes espèces a révélé une organisation génétique commune. Une 
dizaine de pria ses ouvertes de lecture [ou ORF : cpen neadbg hnme des 
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Anglo-Saxons) pariées par un seul des deux brins. d'ADN sont groupées en 
une région E (eadyl codant des protéines non structurales et une région IL (faite) 
codant les protéines de capside ffigure î 0. f, tableau 10.1 J. La région non 
codante (non eodrng région, NCR], comprenant 4Q0 à 1 000 nucléotides et 
situé© entre les ORF Ll et E6/E7, est très variable. Elle contient un site on" (site 
d'origine de la réplication virale}, les promoteurs des gènes précoces et des 
séquences de régulation de la réplication et de la transcription.. Ces séquen= 
Ces sont des sites reconnus par des facteurs d'origine cellulaire ou virale. 

La protéine virale E2 intervient a la fois dans la réplication et la modulation 
de la transcription du génome des HFV. La réplication virale est étroitement 
contrôlée par la protéine El, couplée à la protéine E2. ^hétérodimère E1-E2 
se lie ô la séquence on qui possède un site de liaison pour El {El BS : El firn- 
éiïiQ site) flanqué lui -meme de plusieurs sites de Liaison pour É2 (E2&S). Une 
mutation dans I© site El &S ou des mutations des protéines El et/ou E2 s'ac- 
compognent d'une diminution, veine d'un arrêt de la réplication virale, 
lia protéine E2, sous forme d'homodimère, module la transcription des gènes 
Eé/E7 ; elle bloque l'expression de ces gènes. Les protéines ES, E6 et E7 sont 
impliquées dans les processus «J 1 immortalisation et de transformation œllu- 
loire. La protéine Ll est la protéine majeure de capside. Capables de s'oulo* 
assembler en l'absence d'autres protéines virales pour former des particules 
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Figure ÎOU. CfjDJiisnriüii génomique des HPY. 
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Tableau 1 OJ ♦ Les pnes des. H PV er km fondions.. 

Gènes 

Gènes précoces |E) 

Fondions 

-El 

Réplication de l'ÀDtsI fhélîeaseji 

-n 

Facteur de transcription et de réplication de LâDN 

-u 

Interaction avec b cytokératine 

- E5 

Stimulation de la prolifération cellulaire 

-E6 

Immartdisafcn et transformationi 

“ E7 

Immortalisation et transformation 

Gènes tardifs {LJ 


-U 

Protéine majeur® de capside 

-12 

Protéine mineure de capside 


viroles vides ressemblant à des capsides et dénommées VLP (virus !ike parti- 
cfes), ççs protéines L1 possèdent les mimes épitopes conformationnels que la 
protéine native et sont hautement immunogènes. Elles sont une source d'anti- 
gènes pour le développement de tests sérologiques Elisa et pour la production 
de vaccins, la protéine L2, protéine mineure de ectpsidfe, est capable de lier 
l'ADN viral et de le positionner correctement au sein de la capside.. En asso- 
ciation avec la protéine 11 r elle permet l'assemblage du virus et la stabilisa- 
tion de la capside. 

Les HPV ont un tropisme cutanéomuqueux, lp réplication virale n'a lieu que 
dans fes coudées superficielles très différenciées des épithéliums malpighiens 
alors que, dans les couches basales.,, seules sont exprimées les régions préco- 
ces. L'effet cytopathogène résultant de la réplication des HPV se traduit par lo 
présence de koilocytes, cellules vacuolisées à gros noyaux dont lo présence 
dans les frottis est pratiquement pathognomonique d'une infection virale à 
HPV, 

2. Données épidémiologiques 
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Parmi fes génotypes d'HPV [plus de 80), une vingtaine ont un tropisme géni- 
tal, Parmi eux, on distingue les HPV dits à « haut risque v> {HPV 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 et 68) et les HPV dits « à bas risque » 
(HPV6, 1 1 , 42, 43 et 44|+ De nombreuses éludes ont montré que fes femmes 
infectées par les HPV à haut risque ont un risque élevé de progression vers une 
CIN par rapport à celles infectées par les HPV à bas risque et une incidence 
marquée de cancers du col par rapport aux femmes non infectées. 

Le rôle des HPV dans l'épidémiologie des néoplasies intraepithéliales- est l'un 
des plus fascinante développements de nos connaissances sur les processus de 
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carcinogenèse du col de ces dernières années. Aujourd'hui , nous connaissons 
avec précision Iss mécanismes moléculaires por lesquels les HPV agissent dans 
le développement des néoplasies. 

2.1. Infection à HPV 

L'infection génitale à HiPV est l'une des maladies sexuellement transmissibles 
les plu s fréquentes. Alors que les premières éludés utilisant la PCR dans des 
conditions non satisfaisantes indiquaient un taux de prévalence de l'infection 
d'environ flÛ ainsi que des variations importantes pour lès génotypes de 
HPV chez les femmes saines et celles présentant une pathologie cervicale, les 
études plus récentes utilisant des PCR plus spécifiques indiquent en fait que 
moins de 10 % des femmes saines après 35 ans sont porteuses d'HFV. 

La prévalence de l'inFection à HPV est fonction de l'âge : le pic de prévalence 
se situe entré 20 et 25 ans ; cette prévalence diminue ensuite très sensiblement 
(figure 10. 2). Ce pic de prévalence correspond assez bien o celui des atypies 
cytologiques [koilocytesl causées par les HPV. Il est par ailleurs démontré que 
la présence de HPV chez les jeunes femmes est fortement corrélé au nombre 
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Figure 1 0,2, Prcvolenre (!$,) du partagé d'un HPV (PtR ou i«t hybtié tüptwt) el dé la pffcSMfÈ de 
koïlwyte dans les frottis. 
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de partenaires sexuels et il es! vraisemblable que plus de 40 % des femmes en 
activité sexuelle sont au ont été exposées aux HFV. 

La diminution du taux de prévalence avec l'âae reflète l'acquisition d'une 
immunité aux différents types de HFV ainsi que la diminution du nombre de 
partenaires et suggère qu'une grande proportion des infections à HPV sont 
transitoires. Toutefois, si l'acquisition d'une immunité spécifique est respon- 
sable de la disparition des virus avec l'âge, nous ne savons jpas si cela cor- 
respond à une élimination du virus ou simplement à la non -détection par les 
techniques habituelles d'une faible quantité de virus résiduel. Aussi, la détec- 
tion dé l'ADN des HPV chez la femme après 35 ans reflète habituellement la 
persistance db l'infection qui est souvent corrélée à une forme clinique. De la 
même façon, une charge virale élevée est significativement corrélée à la pré” 
sence de lésions plutôt qu'à une forme latente. Le suivi au long cours des fem- 
mes pdr typage viral utilisant des méthodes ultrasensibles ne confirme pas 
toujours la progression de ces cas en CIN. Seules les méthodes détectant une 
charge virale élevée permettraient dé prédire plus spécifiquement le risque de 
lésion actuel ou futur, 


IX Néoplasies cervicales 

La majorité des études confirme une augmentation très sensible de l'Incidence 
et de fa prévalence des ClN. La moyenne d' âge des femmes porteuses de Cl N 
o diminué, suggérant l'âge précoce de l'acquisition des HPV. Ces observations 
coïncident avec l'augmentation d'incidence des cas de cancer du col chez les 
femmes jeunes avant 40 ans dans certains pays, Une large revue des données 
cytologiques collectées en Colombie britannique de 1949 à 1983 indique un 
doublement des cas de CiN chez, les femmes âgées de 20 à 29 ans dans les 
années 1970, 

Malgré te succès attribué au dépistage cytologique de masse dans la diminu- 
tion d'incidence du cancer du col tr une augmentation d'incidence des carci- 
nomes in situ a été observée aux États-Unis choque année, totalisant 200 à 
300 % d'augmentation depuis ces cinq dernières décennies, Ces données 
pourraient suggérer la possibilité d'une augmentation de j' incidence du can- 
cer du col dans fes prochaines années, Mime dans les pays oü le dépistage 
du cancer du col a fait la preuve de son efficacité par la diminution de son 
incidence, les récentes données rapportées à l'âge ont montré, en particulier 
en Angleterre et aux États-Unis, une augmentation des cancers du col chei les 
femmes jeunes dans les tranches 25-29 ans et 30-34 ans ; cette tendance ne 
semble cependant pas confirmée ailleurs. L'augmentation d'incidence du can- 
cer du col sembfe limitée OU type de cancer du col qui est le moins bien 
détecté, à savoir l'adénocarcinome du col. Même dans les pays où le dépis- 
tage a fait la preuve de son efficacité, P inc idence de ce cancer n'a pas dim i- 
nué, Par ailleurs, l'augmentation de risque de cancer du col, quel que soi t le 
type de cancer, o été observée lorsque lès intervalles du dépistage excédaient 
2 ans. Les femmes ayant un dépistage triennal ont un risque accru [x 3 r 9J de 
développer un cancer du col comparées aux femmes dépistées tous les ans, et 
ce risque augmente de 1 3 fois pour les femmes dont l'intervalle est de plus de 
10 ans. 
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2,3, Infection à HPV et néoplasies cervicales 

Les deux bcleurs de risque traditionnels du cancer du col sont l'âge précoce 
des p rentiers rapports et le nombre de partenaires sexuels, Le risque diminue 
graduellement lorsque l'ôœ des premiers rapports se situe entre 20 et 23 ans. 

Cela suggère la vulnérabilité du cal à un âge précoce, Lors des premiers rap- 
ports,, cette vulnérabilité Ne# probablement à r immaturité de la zone de Irans- 
FonmaHan du col et à h métaplasie malpighienne active chez b jeune femme, 
rendant cette zone sensible au processus de transformation par un agent 
sexuellement transmissible. Toutefois, l'association à Loge précoce des pre- 
miers rapports est plus souvent corrélée au nombre de partenaires sexuels, 
L'ossociaNon entre (‘ activité sexuelle et le développement des ON a été rap- 
portée comme directement corrélée ou risque de f 'infection cervicale à HPV 
chez les femmes jeunes. Le rôle du partenaire masculin influence Se risque. 
L’identification des hommes qui ont plus d'une partenaire dons le risque de 
développement de Cl N chez la conjointe suggère un facteur étiologique 
sexuellement transmis. Aussi, l'importance de la vie sexuelle de la femme et de 
son partenaire en termes de risque de développement de cancer du col est 
aujourd'hui bien comprise comme étant la conséquence de l'exposition à l’ in- 
fection aux HPV, De b même façon que l’âge précoce des premiers rapports 
comme facteur de risque de cancer du col n'est que le reflet de l'acquisition 
précoce des HPV, le nombre de partenaires sexuels est aussi la traduction de 
l'exposition répétée aux HPV, Ainsi, l'exposition a un seul partenaire sexuel est 
associée à la détection de l'ADNl des HPV par PCR dans 21 % des cas, l'ex- 
position à dix partenaires ou plus est significativement corrélée a une aug- 
mentation de la détection d'environ 69 %. 

En Europe, près de 70 % des cancers du col sont associés aux HPV1 6. En Asie 
du Sud-Est, les HPV1 8 sont présents dans près de 32 ’ï, des cas, alors qu'en 
Amérique du Nard et en Afrique, les HFV45 sont détectes en moyenne dans 
1 3 % des cancers du col. 

Malgré b fréquence relative de l'infection à HPV chez la jeune femme, les CIN 
à cet âge sont relativement rares ffrpura ÏÜ.3J. Ainsi, entre 15 et 25 ans, la 
prévalence de l'infection à HPV est de 30 à 35 %, celle des atypies Itoïlo- 
cyfsires est d'environ 4 %, celle des CINIII de 0,01 % et les cancers du col sont 
pratiquement inexistants, Chez les femmes ayant des Frottis normaux, b pré- 
valence de l'infection à HPV diminue avec l'âge. Elle passe ainsi de 30 % entre 
1 5 et 25 ans à 4 % après 55 ans, De la même façon, b prévalente de l'in- 
fection à HPV d'après les atypies koifeçytaires observées sur les frottis dimi- 
nue avec l’âge, passant de 4 % entre 1 5 et 20 ans à moins de 1 % après 
55 ans (figure J0.2). À l'inverse, l'incidence des GNÜI augmente avec l'âge. 

On note un pic entre 25 et 29 ans et une diminution par b suite probablement 
due en partie à un dépistage insuffisant après 30 ans, Ainsi, entre 15 et 
20 ans, la prévalente des CINIII se situe à 0,01 % pour atteindre entre 25 et 1 55 

30 ans un taux de 0,1 % et diminuer à environ 0,6 1 % après 55 ans. De b 
même façon, l' incidence du cancer du col augmente en pbteau jusqu'à 
35-39 ans et continue d'augmenter très légèrement après cet âge. Dans les 
pays développés, elle est évaluée à environ à 0,1 pour 100 000 entre 1 5 et 
20 ans, 10 pour 100 000 entre 35 et 39 ans et 12 pour 10Û 000 vers 
55 ans (figure 10.3). 



Infections viroles sexuellement transmissibles 



Autour de b quarantaine, la prévalence de l'infection à HPV est d'environ 1 0 % r 
celle- des otypies Icoïlocytairesi de 1 %, celle des C1NIH de 0,1 % et celle du 
cancer invasif de 0,01 %, Le rapport cancer/ infection à HPV est donc de î 
pour 1 000 à 40 ans. En revanche, on peut dire que si la prévalence de bn- 
recHon à HPV entre 15 et 20 ans est de 35 % et celle du cancer du col entre 
35 et 40 ans de 0,01 %, le rapport de ['infection au cancer est de ) cancer 
du cd pour 3 500 Femmes infectées à un âge jeune. Cependant, en ['absence 
de dépistage du cancer du côf, an peut penser que le rapport infection cancer 
du cûI/HFV serait de 10 à 50 fois plus important soit, en termes de relation 
directe, 1 pour 100 à 1 pour 20. Tout cela suggère que la majorité des infec- 
tions à HPV, en particulier chez la jeune femme, sont transitoires mois que 
hmpact de l'infection à HPV sur le développement des néoplasies du col est 
fort. 


3. Indicateurs pronostiques de l'infection à HPV 

Il y a une dizaine d'années, des conceptions erronées sur l'infection à HPV ont 
prévalu à la suite d'études utilisant des tests de détection, en particulier par 
PCR, très contestables sur le plan de leur performance. Ces rares publications 
ont laissé planer un certain nombre d'idées (eusses mais encore présentes 
dans l'esprit des professionnels. Ainsi, il n'est pas rare de s'entendre observer 
que l'infection à HPV est très répandue ou ubiquitaire, en particulier pour les 
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HPV à risque, ou meme que les HPVé’ 1 1 sont communément détectés dans les 
cancers du col et, de fait, le potentiel carcinogène des HPV n'est pas établi. 
Ces differentes idées Fausses dues à des tests inadéquats ont bissé planer Le 
doute sur II' intérêt réel du typage viral en pratique d inique. Une partie seule- 
ment des femmes exposées aux HPV, en particulier dons b période de vulné- 
rabilité du col { 1 5-25 ans),, ont un risque de développer un cancer du col plus 
tard en l'absence de dépistage {rapport 1/100 à 1 / 20)- I apparaît claire* 
ment que toutes les femmes ne sont pas biologiquement et immunofogique- 
ment égales face à cette infection. 

Plusieurs facteurs sont considérés comme des indicateurs pronostiques pour b 
développement synchrone ou métachrone de néoplasies cervicales, Les types 
viraux , Page, la persistance et la charge virale sont parmi les plus importants . 

3, 1 , Âge 

Le taux de détection de l'ADN des HPV est fortement lié à l'âge. Le pic de 
détection est observé entre 20 et 24 ans et après 35 ans les taux sont mlè- 
rieurs à 10%. Pour les HPV à risque, b détection est marquée par les memes 
fluctuations : moins do 10 % avant 25 ans, moins de 5 % après 35 ans et 
moins de 2 % après 55 ans, Ceb confirme que la majorité des infections à 
HFV et en particulier \m HPV à risque sont transitoires avant 35 ans, et les 
(mimes concernées par cette infection après 35 ans sont celles ayant une ïnfeo 
lion persistante par les HPV à risque et pour lesquelles une lésion cervicale 
actuelle ou future o une forte probabilité d'être détectée. Aussi, avant 35 ans, 
b prévofence élevée {25 % HPV, 10 % HPV à risque) bisse supposer une 
valeur prédictive faible du test HPV {évalué# à 20 % seulement pour détecter 
une lésion sous-jacente. Après 55 ans, b foibfe prêvabnce de l'infection (4 % 
HPV, 2 % HPV à risque] indique une valeur prédictive du test à détecter une 
lésion sous-jacente de l'ordre de 90 %. Enfin, entre 35 et 55 ans, avec une 
prévafence de l'infection très modérée ( 10 % HPV, 5 % HPV à risque), b valeur 
prédictive positive est de l'ordre de 70 %, ce qui est tout à fait acceptable pour 
reconnaître l'intérêt du typage HPV comparé à d'autres tests de détection, 


3,2, Type viral 

Il est démontré que les femmes qui ont acquis des HPV à risque [1 à ou 1 6) ont 
un risque accru de développement de néoplasies cervicales comparées aux 
contrôles ou à celles qui ont été en contact avec d'autres types viraux. Sur une 
papulation de 1 562 femmes avec frottis normal suivies pendant 46 mois, 
Rozendaa! ei al. ont montré que celles ayant été identifiées comme porteuses 
de HPV à risque- avaient un risque de développer une CINIII multiplié par î 1 5, 
L' infection à HPV à risque précédait le développement des GN de haut gradt- 
Par aill eurs, certains variants d'HFVlé ou 18 semblent conférer un risqui 
accru par rapport à d'autres. 

Plus récemment, Wallin et al. ont démontré dans une étude prospective que 
l' infection persistante par un HPV à risque précède bien l'apparition du ean* 
cer invasif du col. 
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3.3. Persistance virale 
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Il ex été démontré récemment que le risque relatif d'une association entre la 
persistance de l' infection à HPV et le développement d'une ON est fortement 
corrélé à l'âge {> 35 ans] et au type de HPV, la persistance avec les mêmes 
types de HPV à risque représentant le risque fe plus élevé. Les mêmes obser- 
vations ont été rapportées chez les femmes V1H+ et sont susceptibles d'expli* 
auer l'incidence plus élevée de ces lésions dons celte papulation, Le risque de 
développer une lésion de haut grade est corrélé à la persistance de l'infection 
à HPV à risque alors que la régression est plus souvent corrélée à l'absence 
d'HPV à risque. 

Sur une population de 1 346 femmes- âgées de plus de 35 ans. Van den Brûle 
et al. ont montré que les HPV à risque étaient retrouvés dans seulement 1 ,5 % 
des frottis normaux alors qu'ils étaient retrouvés dans 84 à 1 00 & des CINIII. 
Pour Koufsky et al,, le risque relatif de développer une lésion de haut grade 
chez les femmes ayant un frottis normal et une positivité pour HPV 16 ou 18 
est de 11 , comparé aux femmes à frottis normal et négatives pour HPV, Ho et 
al, ont observé un risque relatif de 37 , 2 pour la survenue d’une Cl N chez les 
femmes présentant une infection persistante par un HPV à risque par rapport 
à celles négatives pour HPV à deux visites successives ; les facteurs de risque 
de persistance de P infection à HPV perdant plus, de 6 mois étaient la présence 
de HPV □ risqué à la vis ite précédente ét rinfediori avec plusieurs types viraux. 
Lai persistance élevée des CIN chez les femmes séropositives pour le VIH sem- 
ble s'expliquer por un taux de persistance élevé de l'infection à HPV à risque 
dans celte population comparée aux femmes négatives pour fe VIH, 

3.4. Charge virale 

Une charge virale élevée est un indicateur de GN sous-jacente. Cependant, 
elle ne permet pas de distinguer les CIN entre elles. Cuzick et al. ont montré 
qu'une charge HPVlé élevée dons des frottis de dysplasie légère a une 
valeur prédictive de 100 % pour détecter une lésion de haut grade sous- 
jacente, Alors que la sensibilité du frottis pour détecter une lésion de haut 
jrade est de 56 % t la détection d'un HPV 16 permet de révéler une lésion de 
laul grade sous-jacente dans 75 % des cas. La valeur prédictive positive pour 
es lésions de haut grade est de 35 % pour la cytologie et 42 % pour les HPV 
à risque. 

3.5. Facteurs liés à l'hôte 

Le rôle de l'i mmunité est étayé par les données sur le risque de Cl N et de can- 
cer du col chez les immunodéprimés | patient* V1H+,, transplantés sous immu- 
nosuppresseurs), L® système HlA a certainement un rôle important dans le 
processus. 

4. Mécanisme de la carcinogenèse 

L'environnement biologique des cellules infectées par les HPV à risque est 
déterminant dans l'expression on non des gènes viraux transformants. Dans 
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cet environnement biologique Inès particulier, il faudra encore des recherches 
moléculaires sur toute une série de cofacteurs exogènes ou endogènes (don! 
les Facteurs hormonaux et immunitaires] pour comprendre les mécanismes 
d'interaction entre lo cellule hôle, son génome et les gènes transformante des 
HPV à risque (figure J 0.41 

L'ooquisition sexuelle des HPV est l'élément déterminant observé le plus sou- 
vent lors des premiers rapports. En effet, lo prévalence et l'incidence des HPV 
sont particulièrement élevées chez la jeune femme sexuellement active et sont 
proportionnelles ou nombre de partenaires sexuels. 

Le caractère d'intermittence, de résurgence, de forme transitoire ou persistante 
de I 'infection à HPV est l'une des caractéristiques de cette infection. Quatre 
facteurs de risque importants conditionnent par la suite l'apparition d'une 
dysplasie : les types viraux (HPVlé-1 8}, Fe nombre de copies d r ADN viral 
(charge virale], la réponse immunologique de l'hôte face aux protéines vira- 
les impliquées dons 1‘ expression des lésions et enfin les facteurs environne- 
mentaux que sont les hormones et le tabac essentiellement. 

Au départ, Scs gènes E6-E7 sont réprimés par le contrôle intra- et intercellulaire. 
Certains sujets développent des lésions purement viroles appelées condylomes 
plans ou lésions cervicales de bas grade (dysplasie légère]. Dans ce type de 
lésions, les HPV de type 1 6 arrivent à maturation et leur génome est toujours 
exlTachromosomique ; ce sont surtout les gènes viraux impliqués dons la syn- 
thèse de la capside qui sont exprimés (ORF Ll'L2J dans les couches diffëren- 
cîéesde l'épithélium malpighien. A ce stade, les protéines E6-E7 sont produites 
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Figura 10.4. Réplicnluin et transcription (les HPVIé/1 8 dans les dysplasies et les cancers du col utérin. 
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en petites quantités, permettant leur reconnaissance antigènique et leur 
contrôle. Lorsque là lésion devient une lésion de haut grade [dysplasie sévère 
ou carcinome in situ}, on assiste progressivement à l'expression des gènes 
viraux E6-E7 mais les virus, dont ï'ADiSl est toujours extrachromosomique, n'ar 
rivent pas à maturation ; ils se trouvent le plus souvent à l'état épisomal [imma- 
ture], À ce stade, le contrôle interceflubire (macrophages, immunité à 
médiation cellulaire} de la transcription des gènes E6-E7 est perturbé. 

Il s'agît là de lésions a risque dont les caractéristiques rappellent la croissance 
des cellules immortalisées in vitro. Cette immortalisation doit être assimilée, en 
réalité, aux lésions avec instabilité génique. Celle-ci est d'ailleurs objectivée 
par l'aneuploïdie, qui est classiquement observée dans 90 % de ces lisions à 
risque. La production insuffisante des molécules spécifiques du complexe 
majeur d f histocompatibilité |CMH| ou le défaut de présentation des peptides 
Eô E7 entraînent un niveau de synthèse élevé des protéines £6-1:7. Ày fur et à 
mesure que les gènes E6-E7 sont exprimés en quantité importante, ils fixent à 
la longue les protéines pRB et p53 et bloquent ainsi la fonction suppressive de 
lo transformation ; c'est alors qu'on constate l' intégration de l'ADN viral des 
HPV dits à risque au génome des cellules hâtes et ce phénomène est toujours 
associé à la cancérisation. Lorsque la lésion invasive devient agressive et se 
généralise, on a pu penser qu'une mutation des gènes p53 et pRB s'était pro- 
duite, le plus souvent en l'absence de HPV, mais cela n'est plus confirmé 
aujourd'hui. Les mutations sont observées dans les cancers tant négatifs que 
positifs pour les HPV. Au stade des lésions précancéreuses, certains cofacteurs 
contribuent à l'amplification de l'ADN des HPV [hormones, etc.|. Les facteurs 
immunologiques et le système HLA peuvent expliquer les régressions ou la sta- 
bilité de certaines lésions. 

Le tableau W,2 récapitule les données cliniques et biologiques des lésions cer- 
vicales à HPV 

Pour conclure, retenons que le processus de transformation des cancers du cal 
utérin positifs pour HPV requiert ('expression de gènes viraux spécifiques et 
que celle-ci n'est habituellement observée qu'a près une longue période, sug- 
gérant des interactions biologiques complexes et individuelles entre l'ÂDN 
viraf et le génome cellulaire. 
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5. Dépistage du cancer du col : situation actuelle 

Le cancer du col utérin est l'un des cancers les plus fréquents dans le monde. 
Dans les pays développés, le risque pour une femme de développer un can- 
cer du col est évalué actuellement à 1 % Comparé aux 5 % observés dans les 
pays en voie de développement qui ne disposent pas de structures de dépis- 
tage, suggérant ainsi le rôle prépondérant du dépistage dons la prévention de 
la maladie. En effet, il est bien démontré que la prise en charge adaptée des 
lésions précancéreuses du col utérin (dysplasies légère, moyenne et sévère ou 
CINI, Il et 111} fondée sur un protocole impliquant un dépistage cytologique, b 
pratique d'une colposcopie après un frottis anormal, fe traitement et le suivi 
adéquat des lésions précancéreuses permettent d'éviter b maladie. Le dia- 
gnostic précoce le plus performant possible demeure le défi à relever par tous 
les praticiens impliqués dans ce domaine. 
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Tableau ï O* Aspects cliniques if btoibgiques des c iwfyiemts et des iré&pkjes t^rvkoles. 



CNIMII 

Cancer du cd 

Condylomes ocuminés 

ADN HFV 

lû-( 18| fes plus 
fréquents 

16-18 iss plus 
fréquents 

611 

çdposeopfo 

Anomalies dé 

la zone de 
transformation 

Vaisseaux atypiques, 

ulcérations, 

bourgeonnements 

Prolifération régulière 
sans nécrose 

Histologie 

Hyperplasie 
inlraépitbétiale, 
mitoses atypiques, 
ko'flocytose en 
surface 

Infiltration du stroma 
pa r le processus 
néoplasique, 
koitocytose 
en surface 

Kailacytase, 
multinucléation, 
porakèrotose 
popi llomortase 

Absence de mitose 
atypique 

ADNpfoïJiç 

Ameuptoid'e 

[50-80 %\ 

Âneuplôïdiié [- 95 ’?i] 

Di ploïdie fa 80 %\ 

État de 
l' ADN viral 

Épisofnoi [tfa dans 
les cellules basales 
et intermédiaires, 
virions en surface 

Intégré ou génome 
des cellules 
tumorales 

Virions dans les cellules 
différenciées 

Expression 
des gènes 
viraux 

E6-E7 fa] dons Ses 
cellules basales 
indifférenciées 

E1-E2 E4-E5 [fa 

L1-L2 fa) dons fas 
cellules différenciées 

Eô- E/ I.I-H-) dons 
les cellules 
tumorales 

O fai 

U -12 (-) 

L1-L2 (++■■ ) dans les 
cellules diffareneiàM 

E6-E7-E2-EI dans les 
cellules différenciées 

liai son ov®c 
les protéines 
des gènes 
suppresseurs 
(p53-pRb) 

Bore E7 dans les 
cellules indifféren- 
ciées (hybridation 
in sthJr 

Spécifique dans Ses 
cellules cancéreuses 
de E6 avec p53 et 
de E7 avec pBb 

Absence ou non 
spécifique 

Contrôle de 
l'expression 
des protéines 
E6-E7 

Macrophages 
Immunité à 
médiation 
cellulaire 

Défaut de présentation 
des antigènes viraux 
ou système MHC" 

Immunité à médiation 
cellulaire 

MHC : rnolcculus 

d'biskj'OQmpatibi- ihâ 




Il est do i refînent démontré que l'introduction des programmes de dépistage ces 
quarante dernières années,, en 'particulier dans les pays nordiques, a entraîné 
une réduction très importante de l'incidence et de la mortalité par cancer du 
col. Ainsi, on peut noter que dons ces pays, une diminution de 50 à 1 72 % a 
été observée selon les tranches d oge. 

En dépit du Fait qu'il est presque toujours possible de le prévenir et malgré l'in- 
troduction des programmes de dépistage et de vastes campagnes d'informa- 
tion dans beaucoup de pays industrialisés avec un nombre très important de 
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frottis pratiqués tous les ans, le cancer du col demeure une réalité. Les taux 
d'incidence reflètent l'importance des facteurs de risque et fa performance des 
programmes de dépistage. 

Dans plusieurs pays développés, il o pu être établi que la mise en place d'un 
programme de dépistage ei son monitorage est une entreprise complexe, dif- 
ficile et coûteuse, dont Te ooût/bënéfice dépend de sa qualité et de la perfor- 
mance de son évaluation. 

Il est prouvé que la sensibilité du frottis ne dépasse pas 70 % et, plus récem- 
ment un nombre inacceptable de cancers invasifs a été observé chez les ferrr 
mes régulièrement contrôlées par frottis. Partant de l'idée que le cancer du col 
est évitable, ce défaut de détection, aussi limité soit-il, o laissé planer l'idée 
que le dépistage par frottis pouvait ne pas être optimal en termes de détec- 
tion. Les échecs sont en réalité la conséquence combinée d'une couverture 
insuffisante de fa population cible, d'une sensibilité atténuée du test cytofa- 
ique et des faux négatifs qui en découlent, d'une prise en charge et d'un suivi 


^es patientes traitées pourfrottis anormaux ou inadéquats. 

A coté des difficultés liées au manque de sensibilité des frottis, un outre effet 
négatif du dépistage cytologique concerne les faux positifs. Le terme Â$C*U5 
[afypïçol sguamous cerfs of uncfatermlned 1 significance), désignent des atypies 
cellulaires de nature mal définie retrouvées dons 2 à 4 % de (o totalité des frot- 
tis, a entraîné une confusion pour le clinicien du fait du manque de reproduc- 
tibilité de cette catégorie entre les laboratoires et des sous-clossifications des 
lésions biopsiées sous coîposcopie. Ainsi, Ses CINI histologiquement confir- 
mées sont marquées par une forte subjectivité diagnostique et une variabilité 
inter- et intra-observoteurs. Cette subjectivité esté l'origine de diagnostics par 
excès, de traitements et de suivis inutiles et d'un stress pour les patientes.. 

Par ailleurs, la coîposcopie requiert un entraînement permanent et une expé- 
rience importante, ce qui est en contradiction avec la pratique par une majo- 
rité de médecins. 


6. Méthodes de détection des HPV 

Une des conditions importantes de l'introduction du test HPV en pratique cli- 
nique fa sensibilité du test utilisé. Différents tests sont disponibles pour la 
détection, de t'ADN des HPV. Les méthodes disponibles sont rapportées dans 
fa tebfaau 10,3r 

Les techniques de PCR ont pour avantage leur sensibilité. Des amorces consen- 
sus dons fa région L1 du génome des HPV permettent d'amplifier les différents 
types, et un typage peut être ensuite réalisé à l'aide de sondes spécifiques de 
type. Le principal inconvénient de b PCR est ifa manque de standardisation 
inter laboratoires. Les techniques quantitatives en temps réel qui permettent de 
quantifier fa charge virafa sont prometteuses mais demandent elles aussi à être 
standardisées. 

le test Hybrïd capture |Digène, Silver Spring, MD, Etats-Un is|, dans sa 
deuxième version (Hybrid capture 2), est une trousse commercialisée pour la 
détection des HPV. Cette deuxième version a une sensibilité beaucoup plus 
marquée que la première. Le principe de cette technique est rapporté dans la 
figure JO. J. La méthode consiste à réaliser un prélèvement sur la zone de 
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Tableau 10.3. ComparaiMi des différente mêlbwib disponibles p m !□ dSétefi&ü des. HPV. 


Méthode 

Frottis (cytologie) 

Sensibilité 

Mayenne 

Spécificité 

Moyenne 

Commentaire 

Facile, peu coûteux mais subjectif 

Dot blal 

Moyenne 

Moyenne 

Radioactive, sophistiquée 

Hybridation in situ 

Moyenne 

Moyenne 

Détection sur lame à partir des blocs 
de paraffine (his-tobgie]l 

Sautbem blot 

Mienne 

Moyenne 

Go/d ûmdardj technique soph istiquée 

Hybrid capture 
[? version]! 

Élevée 

Élevée 

Simple à réaliser, reproductible, pas 
très coûteuse 

PCR 

Élevée 

Élevée 

Reconnaît les différents types viraux, 
risque de contamination (faux positifs) 


transformation du col à P aide d'une brasse conoïde ; b brosse est ensuite 
immergée dons le milieu de transport au laboratoire. L'ADN cellulaire est 
dénaturé et tnixé avec les sondes d'acide ribonudéique (ÀRN) qui se lient uni- 
quement à l'ADN des HPV. Dhybride ADN -ARN est alors capturé par des anti- 
corps spécifiques fixés dans un tube* L'hybride capturé est ensuite détecté à 
l'aide a anticorps antihybride marqués par la phosphatase alcaline el d'un 
substrat chfmiolumËnoscenl de l'enzyme. La quantité de lumière émise mesurée 
à l'aide d'un luminomètre permet une quantification de l'ADN HPV. la quan- 
tification de la charge virare confère ainsi à b technique une spécificité pour 
la détection de lésions cliniques significatives. 

Celte méthode permet de détecter cinq types viraux à bas risque (6, 11, 42, 
43, 44) et 1 3 types viraux à haut risque (16, 18,31, 33, 35, 39, 45, 51 , 52, 
56, 58, 59. 68). 

Les études disponibles permettent de dire que le test Hybrid capture 2 est aussi 
sensible que la PCR, qu'il est simple à réaliser, objectif et reproductible. 


7. Ttst HPV en pratique clinique 

7,1, Prise en charge des patientes avec an frottis anormal : 
la problématique 

la prise en charge des patientes ayant un frottis évoquant une lésion intraépi- 
ihélfale (SU: squamous intraepithélial fesfcw) de haut grade {H-SILj ne pose 
pas de difficulté : dons 80 % des cas, les biopsies sous colposcopie confirment 
o@ diagnostic. Il s'agit de lésions précancéreuses dont le traitement d'exérèse 
ou par conisation est de mise. Lorsque les frottis montrent des anomalies plus 
discrètes, il est important de pouvoir reçonnalÎTe les femmes n'ayant pas de 
lésions significatives de celles qui ont une lésion précancéreuse non franche- 
ment révélée par le frottis. 

l'introduction dans les comptes rendus de frottis de b catégorie ASC- US selon 
b lermino log te de Bethesda (tableaux 10.4 et JÛ.5] soulève un problème 
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Tableau 1 0.4. Cytologie du dl utoriïi lebn la dossificottofi de Bcihesde (2QQ1 ). 

Ouolîié du prélèvement 

Satisfaisante 
Non satisfaisante 

- îninterprélgbfe (expliquer les raison*) 

- interprétable mois limité par... f expliquer les raisons) 

Catégorie 

Absence de lésion intraepithéliale ou néoplasie maligne 
Anomalie cellulaire (préciser « malpighipcée * au « glondkiloii'è ») 

Aytre ; voir /rtterpné*crfn 5 rii (ex : edlufes sndûffiiéh laies chez une femme de plus de 40 ans) 


NégartF pour lésion 
intraepithéliale ou 
néoplasie 


Autre 

Anomalies des cellules 
épithéliales 


Autres lésions malignes 


intarprétatSan 

Agents infectieux (Trichomonas, mycose, vaginose 
bactérienne. □cfinomycosE, herpès) 

Autres modifications non néoplasiques 

- réactionnelles. (inflammation. irradiation, stérilet) 

- cellules glandulaires past-hysterectasnie 

- atrophia 

Cellules endométriales chez îa femme de plus de 4Ü ans 
Cellules épithéliales malpighiennes 

- Âtypiss malpighiennes de signification indéterminée 
(ASC US) 

- Âtypie malpighienne ne pouvant exclure une HSIL 
(ASC-H) 

- Lésion malpighienne intraepithéliale de bas grade 
IL-SIL] 

dysplasie légère (CM) 

- Lésion molpiakienne- intraepithéliale de haut grade 
IH-S1LI 

dysplasie modérée fClNIt) 
dysplasie sévèFB (CtNllt) 
carcinome in situ (G5) 

- Carcinome épidermoïde 
Ceil gîes glandulaires 

- Cellules atypiques 
cellules endocervicales 
cellules endomélr laies 
cellules glandulaires 

- Cellules atypiques en faveur d'une néoplasie 
cellules endocervicales 

cellules glandulaires 

- Adénocarcinome in situ endocervical 

- Adénocarcinome 
endocervical 
endométr- a ? 
extra -utérin 
non précisé 
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pécher parfois par excès de diagnostic. en particulier lorsque les biopsies sug- 
gèrent des lésions de bas grade. Ces deux approches fondées sur l'évaluation 
humaine peuvent poser parfois des problèmes liés à la reproductibilité dia- 
gnostique, en particulier pour les lésions mineures. 


7.2. Intérêts cUmqnes de la détection des HPV 


L' introduction du test HPV en pratique tient à la prévalence de l'infection à HPV 
dans les lésions cervicales. La prévalence des HPV à haut risque est estimée à 
99 % dons les cancers invasifs, 95 dans les GNIÏt et 75 % dans les CIM1. 

La détection des HPV par la trousse Hybrid capture 2 ou par PCR est un test 
objectif et reproductible, permettant de détecter les types non oncogènes et 
oncogènes, mois aussi de déterminer fa charge virale en ADN,, augmentant 
ain&Ma probabilité de ne pas méconnaître les lésions significatives du col 
utérin. 

L'idée de pratiquer une colposcopce sélective en fonction de la présence d'HFV 
à risque et d'écarter de celle pratique les patientes négatives pour HPV - afin 
d'éviter les conséquences délétères de suraiagnostics des anomalies mineures - 
est aujourd'hui largement étayée par de larges études prospectives et 
rétrospectives. En effet, on admet que l'absence de HPV chez une femme qui 
présente des frottis avec atypies mineures est corrélée à 99,5 % à l'absence 
de lésion sous-jacente ; la valeur prédictive négative du test HPV est donc une 
information déterminante pour totalement rassurer ces patientes sans besoin 
d'examens complémentaires. À l'inverse, la présence de HPV à risque est for 
tement corrélée à des lésions significatives du col utérin puisque l'on admet 
que la sensibilité du test à reconnaître une GN de haut grade est supérieure 
à 90’ %. Dans cette indication, le test HPV lève ainsi les ambiguités générées 
par la reproductibilité variable couramment observée sur les atypies mineures 
pour ces deux techniques, 

Dons une cohorte de 389 femmes, adressées en consultation de colposcopie 
pour frottis anormaux ou à la suite d'une infection à HPV génitale externe 
concomitante ou ancienne, les patientes onl été évaluées par frottis conven- 
tionnel, typage HPV {Hybrid capture 7\ et cdposcopie-bîapsiefs] systéma- 
tiquefs] ; 90 % des patientes ont eu une résection-conisation de b ssene de 
transformation du col (Mansanego et al., 2002). Parmi les femmes ayant un 
frottis ASGUS ou L-5IL et un test HPV-positif, 50 % et 63 % ont respectivement 
une ClNII-lll/cancer sous- acente, 

Après un frottis ASC -US, a sensibilité du seul test HPV p reconnaître les CIN 
de haut grade/tancer est comparable à celle de la colposcopie ; cette sensi- 
bilité est supérieur à celle du frottis de référence, Cependant, la spécificité et 
la valeur prédictive positive sont supérieures à celles du frottis de réference et 
de la tolposcapie. La valeur prédictive négative est comparable â celle de la 
colposcopie mais supérieure à celle du frottis de référence (iahfeou 10:6}. Le 
même profil est observé pour les frottis l-SIL 

Le test HPV est l'unique test qui montre un bon équilibre entre sensibilité et spé» 
dficité. Le frottis de réference combiné au test HPV, quel que soit le résultat de 
ce dernier, a une sensibilité maximale pour détecter les lisions de haut 
grade/eancers £96 à 99 %) mais une moindre spécificité (23 â 42 par 
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Tableau 10.6. Performances diagnostiques des iffléfentes üpprothei pour k dÉlertion des lésions de Iwiil 
gmdo/rorar- {D'après AÉmsflwp il d., 2001 .) 


Paramètre 

Frottis de référence 

Colposcopie 

Test HPV 

Sensibilité 

64,5% 

93 % 

93% 

Spécificité 

41 % 

62% 

31 % 

Valeur prédictive positive 

35% 

55% 

69% 

Voleur prédictive négative 

70% 

95% 

93 % 


rapport à b performance individuelle de chaque méthode, ce qui donne à 
celte approche un équilibre médiocre entre sensibilité et spécificité. Par 
ailleurs, une charge virale élevée (supérieure ou égale à 351 RLU/PC [unité 
de luminescence/contrôlef) permet de distinguer les lésions de haut 
grade/ cancers des cols normaux, Nous avons conclu de cette étude qu'en 
pratique cdpo&copique, après un frottis dt référence ASOUS ou L-Sll, le test 
HPV seul est uns approche utile et efficiente pour identifier avec précision les 
patientes susceptibles de présenter des lésions de haut grode/cancers sous- 
jac entes de celles qui n'ont pas de lésion, Dons cette approche, b col poster 

S ie est réservée aux seules femmes aérant un frottis ASC-US/L-SIL avec un test 
PV à haut risque positif, 

Un test positif pour les HPV à risque augmente de façon significative fa spéci- 
ficité de la cofpcsecpie et la probabilité de reconnaître des lésions réel Tes et 
précancéreuses du col utérin. En effet, nous avons observé [Monsonego et al., 
2002 1 que chez une femme présentant un frottis ÀSC-U3, b fréquence de 
détection d r une CIN de haut grade sous-jacente est de 28 % for&que la tol- 
poscopie est pratiquée d'emblée alors quelle est de 50 % lorsque la cdlpor 
copie est pratiquée de façon sélective chez les patientes positives pour Sa 
recherche d'un HPV à risque. A l'inverse, lorsque la colposeopie est pratiquée 
chez les femmes négatives pour HPV, lo fréquence de détection des cofs non 
pathologiques est plus importante |+ 32 %) comparée à la colposcopie prati- 
quée dtemUèt chez toutes les patientes ayant un frottis ASC-US. 
lorsque le frottis de référence a été pratiqué en suspension liquide, le test 
Hybtid capture 2 peut être réalisé sur les résidus cellulaires de suspension, évi- 
tant ainsi une consultation supplémentaire. La spécificité de l'association du 
test HPV avec b cytologie en milieu liquide s'est avérée significativement 
meilleure que celle de l'association de la cytologie et d'un test adjuvant profa 
qué de manière opportuniste pour le dépistage du cancer du col et de ses pré- 
curseurs. 

les études prospectives ont montré qu'environ 30 % des patientes présentant 
une 1-5H associée à un HPV à risque ont évolué vers une H-Sll dans tes 3 ans 
tandis que celles présentant des résultats HPV négatifs ou une L-5fl avec HPV 
à bas risque n'ont pas évolué. 

Plusieurs essais cliniques prospectifs sur les porteuses d'ADN HPV [ayant une 
cytologie normale! ont montré un risque relatif 50 à 400 fais plus élevé de 
développer une 511 chez les patientes présentant des HPV à haut risque et une 
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charge virale élevée par rapport aux non-porteuses ou aux porteuses de HPV 
à bas risque. En termes de pourcentage absolu, entre 49 et 70 % des porteu- 
ses d'HFV à risque évoluent vers une 5IL par rapport à un taux de 3 â 14 % 
chez les femmes négatives pour HPV ; b plupart des lésions ont été diagnos- 
tiquées au terme de deux ans de suivi. 

Il est important de noter que le taux de porteuses d'ÂDN HPV est élevé chez 
les adolescentes (entre 1 5 et 19 ans] de même que le taux de régression des 
l-SIL dans ce même groupe. De plus,, l'incidence des H-SIL et des cancers inva- 
sifs est très bible au cours de l 'adolescence. 

Par conséquent, afin de maintenir un niveau élevé de spécificité, il est recoin» 
mandé de pratiquer le dépistage d'ÂDN HPV chez les femmes âgées de 
30 ans ou plus. Dans ces groupes d'âge, la prévalence d'une infection latents 
à HPV est de l'ordre de 8 à 15 Afin de maintenir à un taux plus faible les 
coûts de dépistage de l'ÂDN HPV et d'en simplifier l'usage, il n'y a aucun inté- 
rêt clinique à rechercher des HPV à bas risque. En effet, ces virus ne compac- 
tent pas de risque d'évduiiûn en cancer suffi somment élevé pour justifier le 
coût de b recherche des HPV à bas risque. 

La figvm W.6 schématise la prise m charge d'une patiente ayant un frottis 
ASC-U5 selon le résultat du test HPV. 

En conclus ion, b prisa en charge actuelle des femmes ayant un frottis A$Ç-LJS 
doit se focaliser sur l'identification du petit sous-groupe ayant des lésions cer- 
vicales cliniquement significatives; parmi les trois modalités de prise en 
charge proposées, le triage fondé sur une recherche d'ADN HPV « réflexe », 
utilisant la technique de traitement et de prélèvement cellulaire en milieu 
liquide, semble être plus efficace en ternies de août-efficacité par rapport au 
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figure 10 J* Pli» en charge d'une palienle ayant un frottis ASC-US selon le ràsuhal 4 lesl HPV. 
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suivi cytologique ou ta oolposcopta d'emblée. Les patientes présentant uneaty- 
pie cytologique de bas grade vont vraisemblablement bénéficier de plus en 
plus des avancées technologiques- de la cytologie cervicale. 


7.3* Test HPV et dépistage primaire 

À l'heure actuelle, toutes les femmes soumises à ce dépistage sont considérées 
comme potentiellement à risque de cancer et le même rythme de frottis leur est 
proposé- Cependant, nous savons que 90 % des femmes après 30 ans ne 
seront jamais exposées ou* HPV et ne sont donc pas à risque de développe- 
ment du cancer du col. l'association du test HPV au frottis de dépistage per- 
mettrait une approche plus ciblée el probablement plus économique en 
invitant seulement les 10 % d'entre elles positives pour HPV à adopter un 
rythme de dépistage plus rapproché et une surveillance plus attentive, et en 
libérant la majorité d'entre e les d'un dépistage ou d'un suivi trop rapproché- 
Les perspectives de moduler e rythme du dépistage en fonction du facteur de 
risque des HPV et les conséquences en termes de coût-bénéfice doivent encore 
être évaluées. 

Le frottis en suspension liquide augmente significativement lo sensibilité du 
dépistage et l' adjonction du test HPV lui confère une sensibilité proche de 100%. 
Pour les frottis ASC-U3 ou L-5IL, le test HPV permet une approche plus ration- 
nelle de prise en charge puisque l'absence d'HPV à haut risque indique, avec 
une certitude de l'ordre de 99 % (valeur prédictive négative), P absence d'une 
lésion de haut grade sous-jacente alors qu'un lest positif augmente la spécifr 
cité de détecter les vraies lésions précancéreuses de façon significative par 
rapport au frottis de contrôle ou à la colposcopie d'emblée. Concernant le 
dépistage primaire, il faut cependant tenir compte des pratiques de dépistage 
dons chaque pays. En Hollande et en Angleterre, le dépistage est confié au 
généraliste, il paraît logique d'introduire un test augmentant lo sensibilité du 
frottis afin d'adresser plus précocement au spécialiste les femmes qui présen- 
tent de vraies lésions précancéreuses, il fout rappeler qu'en Fronce, l' implica- 
tion du médecin généraliste dans ce processus est à l'heure actuelle mineure 
et c'est en général le gynécologue qui assure ce dépistage. 

L'idée de pouvoir identifier par un test simple et reproductible les femmes non 
exposées ou facteur de risque majeur que sont les HPV et qui représentant 90 % 
d'entre elles après l'âge de 30 ans est séduisante. L'introduction de la pratique 
du frottis en suspension liquide (frottis en couche mince) présenta l'avantage 
de rendre ces stratégies de dépistage opérationnelles puisqu'il n'est pas néces- 
saire de pratiquer un deuxième prélèvement pour le test HPV, celui-ci pouvant 
être réalisé directement sur les cellules en suspension liquide. 
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Dépistage primaire 

Les femmes et fes cliniciens doivent être informés de la nature fréquemment 
bénigne de l'infection à HPV, L'âge idéal pour débuter un dépistage par cyto- 
logie et recherche des- HPV est de 30 ans. Dans les pays où existe une tradi- 
tion de dépistage plus précoce, l'histoire naturelle des lésions précancéreuses 
induites par les HPV devrait conduire à recommander un dépistage à partir 
de 23 ans, ou 8 ans après le premier rapport sexuel, selon que l'un ou l'autre 
des ces. événements est le premier. Après 30 ans, la recherche des types viraux 
de HPV à risque associée au frottis est plus efficace que la seule cytologie cer- 
vicale pratiquée actuellement. Chez les femmes HPV positives mais dont la 
cytologie est normale, la colposcopie immédiate n'est pas indiquée, sauf s'il 
existe d'autres indications évidentes, Compte tenu de b nature le plus souvent 
transitoire de l'infection, l'altitude lo plus adaptée est d'attendre un an pour 
rechercher une infection persistante. Un contrôle de qualité des Frottis cyto lo- 
giquement normaux mais HPV positifs doit être effectué en répétant la recher- 
che d'anomalies cytologiques. La recherche d'une infection persistante doit 
tenir compta du délai habituel de disparition des infections transitoires à HPV 
|7 à 12 mois]. Une colposcopie doit être pratiquée en cas d'infection persis- 
tante. La sensibilité du test combiné (frottis et recherche des HPV \ est omélio 1 
rée por la pratique immédiate chu ne colposcopie chez toutes les femmes 
srésentant des anomalies cytologiques LSIL ou HSIL, quel que soit le résultat de 
0 recherche virale. Les atypies ASQU5 HPV négatives doivent faire répéter 
l 'examen cytologique à 1 an, tandis que la meilleure prise en charge des aty- 
pies A5GÜS HPV positives est b colposcopie. lorsqu'un test HPV négatif est 
associé à une cytologie normale, la voleur prédictive négative extrêmement 
élevée de cette association [99 à 1 00 %} devrait permettre d'espacer le dépi s» 
tage tous les S à 10 ans en toute sécurité. Un dépistage annuel ou bisannuel 
étant toutefois la norme -dans de nombreux pays, la répétition de l'examen 
tous les 3 à 3 ans pourrait être mieux acceptée , 


Triage secondaire 

lé dépistage par la seule cytologie cervicale continuera à donner certains 
résultats de signification ambiguë. Elle sera normale chez la majorité des 
femmes, mais 6 à 1 1 % auront des anomalies de type Cl N 2/3 et env iron 1 / 1 000 
un cancer du col. La recherche de HPV permet de s'affranchir du manque de 
reproductibilité de l'examen cytologique. L'étude ÂLTS a montré qu'il s'agit 
d'une méthode sensible et efficace en cas de cytologie équivoque. Le frottis en 
suspension liquide permet d'effectuer simultanément la recherche de HPV sans 
avoir à répéter le prélèvement. Un seul test HPV à 1 2 mois est plus efficace 
que deux frottis pour détecter les lésions ON2/3- Une cytologie ambiguë doit 
faire pratiquer une colposcopie chez les femmes HPV positives, tandis que les 
femmes HPV négatives peuvent être rassurées. Les récentes recommandations 
américaines incorporent la recherche de HPV dans la prise en charge des 
lésions ASC-US mais également, après colposcopie. des lésions ASC-H, des 
lésions A5C-US HPV positives, des lésions CIL et des lésions CIN 1 non traitées. 
Les études sur le dépistage primaire, conduites chez plus de 40 QOQ femmes 
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dans le momie, on! montré urne meilleure sensibilité du test HPV comparalive- 
ment à la cytologie e! une valeur prédictive négative de ces deux méthodes 
associées supérieure à 99%, Ces résultats ont conduite l'approbation récente 
aux États-Unis du les! combiné chez les femmes de plus de 30 ans. 
L'espacement des consultations de dépistage pourra être envisagé en cas de 
frottis normal associé à un test HPV négatif. 


La recherche continue 

Les thèmes de recherche suivants sent recommandés : 

- rapport coût/ efficacité et utilité- clinique du test HPV pour le dépistage pri- 
maire dans differents pays et différentes situations ; 

- marqueurs biologiques permettant une stratification du risque de lésions 
OM3 et de cancer du col chez les femmes HPV positives ; 

- recherche des- meilleurs messages permettant d' éduquer les femmes et les cli- 
niciens sur la bénignité habituelle de l'infection, afin de réduire l'anxiété géné- 
rée por un test HPV positiF ; 

- élaboration de stratégies adaptées aux pays en voie de développement | trai- 
tements efficaces et peu coûteux chez les femmes dépistées, prévention de la 
transmission du virus, préparation logistique et financière des futures campa- 
gnes de vaccinationf. 


Lis vaccins HPV prophylactiques ; des résultats prometteurs 

L objectif de la vaccination es! de prévenir le cancer chez Ses femmes immuni- 
sées : plus de 99 % des cancers du col sont dus à une infection persistante par 
un type « oncogène » d'HFV et une femme infectée sur 20 est exposée Ou 
risque de cancer. Les résultats prometteurs obtenus avec les vaccins HPV pro- 
phylactiques en cours de développement devraient permettre, dans un proche 
aven ir, de minimiser P incidence du cancer du coL Les recherches sur tes vac- 
cins HPV prophylactiques,, déjà très avancées, laissent entrevoir une immuni- 
sation de masse chez les enfants ou les adolescentes, permettant de prévenir 
Ira lésions précancéreuses dues aux infections persistantes, et donc, le cancer 
du -col. Des vaccins dits thérapeutiques sont également en cours d'évaluation, 
mois leur développement en est encore aux stades initiaux et il est peu pro- 
bable qu'ils aient des applications cliniques dans Ira cinq années à venir. 
L'efficacité de plusieurs vaccins HPV, initialement démontrée dans certains 
modèles animaux, est actuellement évaluée par des essais cliniques de phase 
ll/lll. Ces vaccins sont composés de particules virales inoffeosives (virut-like 
particies ou VLPf incapables de provoquer une infection car elfes ne contien- 
nent pas le génome viral : il s'agit de protéines 11, composant majeur de b 
capside virale. Leurs caractéristiques morphologiques et antigèniques sont 
cependant proches de celles des virions, ce qui permet le développement d'an- 
ticorps neutralisants chez les receveurs. Ces anticorps neutralisants bloquent 
l'infection à HPV in vitro et in vivo, 
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Une protection des femmes non infectées 

Les résultats cliniques sont très intéressants. Lû réponse immunitaire observés 
est üm stimulation des cellules B et T et le développement de litres élevés d'an» 
ticorps. Des données récentes montrent que b vaccin HP/ 1 6 protège totale' 
ment les femmes auparavant non infectées contre ['acquisition et la persistance 
de l'ADN de ce type viral Les résultats de l'ensemble des essais cliniques Èndï* 
auent que tes anticorps persistent au moins 18 mois après la vaccination. Des 
cannées préliminaires suggèrent que lo protection est spécifique du type 
d'HFV visé. Aucun événement indésirable grave n'a été rapporté Tors de Putî« 
lisQtlan de ces vaccins dans les essais cliniques. 


Avant le premier rapport sexuel 

En protégeant contre l'infection à HPV, les vaccins prophylactiques devraient 
permettre: de prévenir le cancer. Les données déjà acquises devront cependant 
être complétées par des études plus approfondies. Des. essais à plus grande 
échelle seront nécessaires pour confirmer l'efficacité des vaccins prop h ylac t i qu es, 
l'existence ou l'absence de protection croisée des vaccins univalents vis‘à“vîs 
des autres HPV à risque et fo durée de la protection. La vaeci nation doit être 
pratiquée avant la première relation sexuelle. L'efficacité de la vaccination 
dh« l'homme doit être évoluée. La vaccination ne supprimera pas la n«W 
sité du dépistage cytologique, Les thèmes de recherche sur tes vaccins HPV 
prophylactiques sont nombreux : 

- évaluation de la durée de protection ; 

- élucidation des mécanismes de protection. S'il est généralement admis que 
les anticorps neutralisants jouent un rôle primordial loypolhèse selon, laquelle 
l'immunité eellufofre interviendrait lors d'une infection transitoire survenant 
après l'immunisation ne peut être écartée ; 

- évaluation clinique de vaccins conférant une protection contre les principaux 
HPV oncogènes ; 

développement de vaccins utilisant b protéine L2 pour obtenir une protee* 
tion croisée ; 

- essais cliniques chez des adolescentes avant b- début des relations sexuelles ; 

- développement de techniques de production et de distribution permettant la 
mise en place de programme» de vaccination dam les pays les moins favorisés* 
Les vaccins HPV prophylactiques ool actuellement atteint le stade des essais cfi- 
niques à grande échelle. Il est prévisible que les vastes études de phase III 
d'évaluation de l'efficacité en cours confirmeront et préciseront les données 
préliminaires déjà publiées. Il convient d'ores et déjà de se préparer à l'im- 
plantation de programmes d' immunisation de masse chez les fillettes ou les 
adolescentes. 
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Les MC peuvent se localiser sur butes les parties du corps, plus volontiers te 
visons, les membres inférieurs, le tronc et les organes génitaux externes, les 
régions oculaires peuvent être touchées r notamment le bord libre dès paupiè- 
res. Ils sont parfois très nombreux, notamment chez l'enfant atopique où les 
dbrmoeorticoïdes jouent un rôle favorisant. 

Le diagnostic des MC est le plus souvent aisé. Toutefois, il importe de ne pas 
méconnaître tes formes atypiques notamment Icératosiques, géantes ou poly- 
poïdes rencontrées chez les patients VIN positifs, Une histologie cutanée doit 
être pratiquée ou moindre doute pour éliminer un kératoacanthome, un car- 
cinome épidermoïde ou basocelluldre, voire une infection opportuniste. En 
effet, d'authentiques cas d'histoplasmose et de cryptococcose cutanées à type 
de MC sont décrits. Certains auteurs préconisent meme une biopsie cutanée 
systématique devant toute lésion ombiliquée évocatrice de MC chez le sujet 
VIH positir. 

Classiquement, les MC sont considérés comme des lésions bénignes, régres- 
sant spontanément chez l'immunocompétent en 3 mois. Toutefois, certaines 
lésions peuvent persister 3 à 5 ons. 

La disparition se fait généralement sans cicatrice, mais des lésions déprimées 
résiduelles sont décrites chez deux enfants porteurs de dermatite atopique 
sévère, 


S. Traitement 

L'utilisation de topique anesthésique peut être utile avant le traitement des MC 
de l'enfant. 

Parmi les nombreux traitements disponibles, les méthodes de destruction phy- 
sique sont les plus utilisées : incision, curetage, cryothérapie à Tazole liquidé, 
éfectrodissection, laser CO ? , peeling à l'acide trichloracétique. 

Certains enlèvent le contenu blanchâtre des papules et appliquent un agent 
caustique tel que le nitrate d'argent, la teinture a'iode ou fa podophyline. 

La trélmoïne topique semble avoir une certaine efficacité mais au prix d'une 
irritation locale impartante. 

Une étude récente compare k traitement por phénolisation ou curetage, Les 
deux méthodes ont une efficacité comparable, mais avec des risques plus 
Importants d'irritation et/ou de cicatrices avec le phénol. 

L'efficacité de l'interféron olpha utilise en intraléstannel ou par voie systémique 
reste à démontrer. 

Le traitement des MC chez le patient VIH positif reste un véritable challenge 
avec des résistances habituelles aux traitements usuels et un fart taux de réci- 
dives 

Le cidofovir est un analogue nucléosidlque utilisé dons le traitement de la réti- 
nite à GMV, Le cidofovir topique (crème à 1 %} semble offrir une alternative 
thérapeutique intéressante dans les formes de MC résistantes aux thérapeu- 
tiques usuelles, Les effets secondaires locaux sont fréquents à type d'irritation, 
sensations de brûlure, érosions, pigmentation postinflammatoire et sont 
parfois sévères. Une alopécie transitoire dé la barbe peut être notée, Des 
études cliniques sont nécessaires pour confirmer l'efficacité et l'innocuité de ce 
traitement. 
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Plus récemment, l'imiquimod en crante à 5 % a été utilisée avec succès dons 
une série de 1 3 patients à raison d'une application par [our pendant â semai- 
nés. Les effets secondaires sont limités à une irritation locale. 
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L'assistance médicale à la procréation (AMP] a connu dans les années Î90Q 
un dévtloppement important avec ta pratique de b fécondation în vitro. Les 
odeurs de f' AMP sont multiples. les uns sont réels : l'homme et la femme par* 
teurs du projet partial, lès donneurs de gamètes,, les cliniciens, biologistes et 
autres personnels de santé agissant de concert pour mettre en œuvre cei tech* 
niques ; les autres sont virtuels : l'enfant à naître et le corps socid. 

Le risque viral existe bien entendu dans le processus naturel de reproduction 
et se limite à b seule cellule familiale. Dans lé cadre de i'AMF, il prend une 
autre dimension m engageant fa responsabilité médicale et en comportant un 
risque professionnel pour le personnel exerçant dans des structures agréées et 
un risque nosocomial pour les bénéficiaires de ces techniques. 

Il apparut dès lors nécessaire de doter l'AMP d'un cadre légal pour en éviter 
les dérives et pour prendra en compte en particulier le risque sanitaire, notam- 
ment le risque de contamination virale. 


1. AMP selon ta législation française 

La loi n - 94-654 du 29 juillet 1994, relative ou don et à l'utilisation des élé- 
ments et produits du corps humain, à l'assistance médicale à b procréation et 
au diagnostic prénatal {j.Q. n" 175 du 30 juillet 1994, o, 11059), définit le 
champ d'application de l'AMP et prévoit l'observation ab règles de sécurité 
sanitaire définies par décret en Conseil d'État. 

IX Principes et techniques d'AMP 

« L'assistance médicale à b procréation s'entend des pratiques cliniques et 
biologiques permettant b conception în vitro, le transfert d'embryons et Pin- 
sémïnation artificielle, ainsi que de toute technique d'effet équivalent permet* 
tant b procréation en dehors du processus naturel. » 

Les techniques d'ÂMP sont donc l'Insémination artificielle dont on connaît plu- 
sieurs modalités : intravag inale (11V), intracervicqfe {HQ, intra-utérine pSU) et 
intrapéritonéale, la fécondation in vitro et transfert d'embryon convention- 
nelle, FIVETTE ou plus simplement FIV, ou avec micromanipulation des gamè- 
tes ou FIV- ICSI {mtracyiopfasmk spenm infection]. 

1.2. Indications et limites de l'AMP 

* l'assistance médicale à fa procréation est destinée à répondre à la demande 
parentale d'un couple, Elle a pour objet de remédier à I infertilité d'un couple 
dont le caractère pathologique a été médicalement diagnostiqué. » 

« Elfe a aussi pour objet d'éviter la transmission à l'enfant dfane maladie 
d'une particulière gravite. * 

« L'homme et fai femme formant le couple doivent être vivants, en âge de pro- 
créer, mariés ou en mesure d'apporter lai preuve d'une vie commune d'au 
moins deux ans et consentant préalablement au transfert d'ambryons ou à 
l' insémination. » 
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Las limites de F AMP son! donc la contexte strictement médicol en ce qui 
concerna les indications et l'intérêt de l'enfant à naître. Sont exclues de b pra- 
tique de l'AMPj les femmes célibataires, les couples homosexuels féminin* et 
les femmes ménopausée*. De même, la procréation post- modem est interdite. 
Les techniques d'AMP utilisent soit les gamètes du couple (AMP inlraconju" 
güiêh sait ses gamètes d'un donneur [ÂMP avec tiers donneur]. En cas de sté- 
rilité des deux partenaires, le double don direct de gamètes est interdit mois 
la loi prévoit l'accueil d'embryons, L f AMP avec sperme frais de donneur est 
interdite. 

Le recours à b cryoconservation est parfois nécessaire, Elle concerne de* 
spermatozoïdes prélevés par ponction (ponction déFérenlïelte, épididymaire, 
voire testkrubire), du sperme éjaculé {autocon sensation ou don de sperme), du 
tissu gonadique (pulpe testiculaire ou cortex ovarien] ou des embryon*. 

Les tableaux ï 2. I, } 2.2 et J Z 3 font le lien entre les techniques d'AMP auto- 
risées et les indications, 


Tabler» 1 2.1+ MP înlraconjug-ale et infertilité du cauple. 


Technique* d'AMP 1 

Indication* 


. *> ■. -ï, ; ■- *■ 

IIV 

Masculins 

Troubles sexologiques 

Féminine 

Troubles sexologiques 

IIC 

ÂuîocoriMrvüÉion de sperme 
Altérations modérée* du sperme 
Troubles sexologiques 

Troubles sexologiques 

liu 

Au 1 oc on serra t io n de sperme 
Altérations modérées du sperme 
Anticorps antispermatozoïdes 

Stérilité cervicale 

Anticorps un Si sparrm ofoz oïde s 

FIV 

Autoeanservotiort de sperme 
Altérations modérées au sperme 
Anticorps anti spermatozoïdes 
Azoospermie excrétoire 7 

Obstruction tubaire bilatérale 
Altération tuboî w 

Endométriose 

Anticorps □fitispermotozüïdes 


FtV-iCSI Âufocgn*ecraÈten de sperme Facteur qvocytoire ? 

AJtsérotiam majeures du sperme 
Aliinélozoû spermies 
Anticorps antispermotexoïdes 
Azoospermie excrétoire 2 
Azoospermie sécrétoire 7 
Anlicorps antispermatozoïdes 

'Les technique* d'AMP sont douées par wd» eoittelt db pénibilité, Les techniques d'AMP tes moins 
kurde* SM* toujours ertiwsâgén en prermèra intention lorsque les bilans dïntertilité sont favorables à leur 
réalisation. En cas d'éetefc, en pourra te cas. échéant gravir un é un tes pdiws dbrtt des tedlriiques I® 
plus simples taux techniques J« ptes sophistik|uées. î 5ptermatiozeïdes obtenus par ponction el éventuelle ■ 
ment efyoco*mr*és. 
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Tableau 1 Ï.2. AMP inlrrmui jugule et risque à îïaiHimissiüi à l'enfenl de nwlndies d'une particulière gravité. 
Maladies génétiqu^j 

Technique d J AMP 1 

Avec diagnostic anténatal fiofele s 


IIU, FIV ow FIV-ICSI 

Accessible ou DPI 3 ' 4 

Patients à risque viral 

Vîrtrt concerné 

■T : -V ‘ Cÿ-,- " - f ■ 

'* ri ï . M."« 

* y ?■ -■ 

Patient concerné 

FIV-ICEI 

Technique d'ÂMP 

VHH 5 

Femme 

Il V UC, IJU r FIV ou FIV-ICSI 


Homme 

IIU ou FIV-ICSI 

VHC 6 

Femme 

IIU, FIV ou FIV-ICSI 


Homme 

IIU, FIV ou FIV-ICSI 

VHB 6 

Fsmm# 

IIU, FIV ou FIV-ICSI 


Homme 

IIU, FIV OU FIV-ICSI 


U sw tenu compte dom fa choix db la technique dl’AMF de facteurs d'infertililé masculins au féminins 
associés aux risques génétiques ou vitaux, ^indicc^ion de l'AMP efl un problème d 1 infertilité du coupla. 
^Diagnostic prâ*ir^pfantOteint. Autorisé depuis août 1999. “Le ncoun à 'AMP est necessaire pour mettra' 
en oeuvre le DPI. ^Patients séropositifs. La séroposi.Bvîté est une indication légale de l'AMft A Potioal9 viré* 
fritqwes, tinfa^fvitt par lo VHC ou le VHB est découverte Ion rf une prise en charge en AMP pour inferti- 
lité ou est une iiadkafofi tf AMP 


Tableau 12,3* AMP mm 

lien dnireur. 


Nature du don 

Don de sperme 

Technique d'ÀMP 1 

I1C 

IIU 

FIV 

FIV- ICSI 

Pjj^j^ldicarïons 

Azoospermie secrétaire 
Azoospermie excrétoire 
Génétiques 

Couples VIH sérodifférents ? 

Échec da F AMP introconjugalâ 

Don tf ovocytes 

FIV 

Dysgénésies gonadiques 


FIV-ICSI 

Ménopause précoce 

Génétiques 

Accueil d'embryons 

Transfert d'embryons congelés Stérilité de l'homme et de la 

femme 

Génétiques 


1 £n tenant compte d'un éventuel facteur d'infertililé masculin ou féminin associé. ^Honune séroposilif- 
famrïse séronégative, 
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soit étendue à tous les viras. Pour fe Ç MV, b recherche concerne le dosage 
des IgG et des IgM. Il précise en outre les modalités, d'oppariemenl 
donneur-receveur en fonction de leur statut sérologique vis-à-vis du CMV ; 

- concernant l'autoconservation du sperme,, il impose la « recherche de ma- 
ladies infectieuses transmissibles : VIH1 et 2, syphilis, hépatites B et C », 
l'arrêté du 1 1 avril 2001 relatif à l'accueil d'embryons rend obligatoire « la 
recherche d'une infection par les virus VIH1 et 2, par les virus des népalltes B 
et C et b recherche de b syphilis * pour bs deux membres du couple à l'ori- 
gine de l'embryon dans un délai d'au moins 6 mois après b date de congé- 
lation de l'embryon, 

L'arrêté du 10 moi 2001 modifie l'arrêté du 12 janvier 1999 et précise les 
modalités de « prise en charge en assistance médicale à la procréation des 
patients à risque viral », 

Les viras concernés sont le VlHl et 2, le VHB et le VHC 

L'arrêté du T 9 juillet 2002 modifie l'arrêté du 1 0 mai 2001 en ce qui concerne 

le cas de couples porteurs du VHB, 


1 *3*2* Dans ia pratique 

Lorsque l'on observe b chronologie des dispositions légales en termes de 
règles sanitaires, on peut se demander quelle fut l'attitude des professionnels 
de santé en la matière avant b parution de ces differents textes. Comme ceb 
est souvent te cos, c'est b prise de conscience individuelle puis collective du 
risque qui a généré b réflexion au sein de groupes de travail ou de differentes 
instances nationales et amené fës pouvoirs publics à rédiger les textes ci- 
dessus répertoriés. 

Ainsi, les CECOS (Centre d'étude et de conservation des aeuh et du sperme 
humains), dès four création en 1 973, ont bit le choix de n'utilïser que du 
sperme cryoeonservé et effectué les tests sanitaires du moment pour les don- 
neurs et tes receveurs, Dès î 986, ils ont organisé b prise en charge en AMP 
avec tiers donneur, des couples sérodifférenfe pour le VIH, avec homme séro- 
positif et femme séronégative. Dès 1 992, ils ont effectué le double dépistage 
pour les donneurs de sperme. 

En 1 996, les CECOS ont initié un projet hospitalier de rechercha clinique 
|PHRC| multiceniriquê sur l'excrétion du CMV dans le sperme congelé de don* 


neurs. 


En 1996, les biologistes de laboratoires d'étude de b fécondation et de b 
conservation des œufs (BLEFCO) ont, sans attendre les décrets d'application 
des lois dites de bioéthique de juillet 1994, proposé une attitude en matière 
de dépistage et de prise en charge des patients infectes par le VHB ou le VHC 
en AMP introconjugde, 

À partir de 1997, plusieurs rapports émanant de l'Académie nationale de 
médecine, du Conseil national du sida au du Comité consultatif national 
d'éthique ont formulé des recommandations pour b prise en charge en AMP 
intraçonjugafe des couples où l'homme est séropositif pour le VIH. 

Au cours de l'année 2000, trais protocoles ANRS (Agence nationale de 
recherche sur le sida), deux concernant b prise en charge AMP întaconjugafo 
des couples où seul 'homme est séropositif pour le VIH [CECOS Toulouse et 
CECOS Parb-Cochinj ®f un concernant les couples dans lesquels au moins l'un 
des membres est infecté par le VHC [étude multicentrique) ont vu le joue 



aterti 
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2 J. Risque de ïentumlnutieii des membres du couple en cours d'AMP 

Gt risque concerne uniquement le risqué de transmission dans te sens 
homme-femme, I» sperme et ses différentes composantes étant source de 
contamination, Plusieurs cas de contaminations au cours d'odes d'ÂMP infra- 
conjugale ou avec tiers donneur ont été rapportés. 

IX Virus transmissibles à l'enfant 

A priori, b contamination virale dé l'enfant est efsentïeltément une transmis- 
sion mère-enfant survenant pendant la grossesse, à l'accouchement ou dans 
le post-partum. La transmission virale par Je père , passe darse nécessairement 
par !' infection préalable de la mère. Ces risques de contamination sont consi- 
gnés dans b tabfeau 12. J. 

2*4* Risque professionnel et iosocttnld 

À priori, ce risque concerne essentiel lement le VIH, le VH B et le VHC {tablmu 
12.6}. Les reeotnmandbHons de la circulaire DGS/OH n* 98/249 du 20 avril 
1 998, relative à la prévention de la harssmission d'agents infectieux véhiculés 
par le sang au les Liquides biologiques lors des soins dans les établissements 
de santé, doivent être respectées et même renforcées [voir plus loin. Sécurité 
ou laboratoire). 


3. Prévention du risque viral en AMP 

En AMP intnqconjugale, les patients à risque vird concernés par tés décrets ou 
arrêtés sanitaires sont tés hommes ou femmes $éropo&itii[ve]s pour 1e VIH et 
séroposiliffvets et virémiques pour le VHC et le VHB, La séropositivité peut être 
découverte lors d'une demande d^AMP ou préexister à cette demande. 


Tableau 12.5, Trammiisioa verticale rmère— enfarit. 


Virus 

Circonstances 

• ■ '£ f ,r \ r f 

i J riu 1 J ■ i l *‘ Aff* 4 J ’ ' ' 


Pendant la grossesse 

Lors de l'accouchement Au cours de t'd lentement 

■ ■- . ?- V, -k LTvt ' ■> l 1 . :• : " • • • * 

VIH 1 

+? 

++ ++ 

HtlV 


■ri?) 3 ++++ 

VHC 

+■ 

■ + 

% 

VHB' 

+■ 

-H-H- + s 

CMV 

+++ 

+* +* 


'la char» virait plûtrtBliqu* matwnulB tel un élément déterminant du risque de transmission verticale 
mère-enfant *1* nombre de + est pnopofferiod air risque de fwittnittian. a Riique Ibibli s'il existe. 
Risqua faibli. l'dferiteminï n'est pas oonire- indiqué. %3 sérovaccination de Y enfant étant de muse, l'olloi- 
tément n'«t pus <onl»e4r»diqué, saufs'?] existe db kfesfar» du mamdbn. ^'infection périnatale asl en géné- 
ral asymptomatique et n' nnhraïne pas de séquelles. 
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Tableau 12 J, ÉqpiipttmwitSi et raftéfieb spécifies en AMP peur priietifc à risque viral 

Équipement pour les manipulations 

Hbtti à flux laminaire vertical 

Centrifugeuse à nacdtes étanches 

Étuve à COj 

Microscope 

Microscope inversé 

Matériel nécessaire à TlCSI 


Équipement pour b cryoconservation 


Appareil pour remplissage et soudure automatique des paillettes 
Paillettes de haute sécurité 

Récipients cryogéniques de stockage spécifique à chaque virus : 

- VIH au co-infeeriom VIH-hlpatîtes 

-VHC 


- VHB 

Récipients de secours 


lorsque l'homme est infecté par le VIH ou le VBC, le principe mt de disposer 
de préparations de qwrmatozondes mobiles cfecontgmtnées et contrôlées. 
Faute de pouvoir disposer en toutes circonstances d'une redherch# de Gagent 
infectieux m temps réel {quelques heures!, les préparations de spermatozoï- 
des mobiles susceptibles d'étr# utilisées peur les techniques d'AMF seront au 
préalable cryoconservées. Toutefois, si là congélation permet de mieux gérer 
le temps du contrôle, elle présente un inconvénient majeur, à savoir le trau- 
matisme engendré par b succession congé! otion-décongébtion entraînant un 
appauvrissement dès préparations en spermatozoïdes mobiles fonctionnels en 
termes de mobilité, voire de fécondante, Cette perte de spermatozoïdes fonc- 
tionnels est de nature à foire proposer une technique d'AMF plus lourde, alors 
qu'elle r 'était pas a priori indiquée. Par exemple, pour réaliser une IIU avec 
quelques chances de succès, il faut disposer d'au moins 500 000 spermato- 
zoïdes mobiles progressifs. Cependant, le minimum requis d'un mïiion est 
souvent retenu par tes biologistes de fa reprodudfan, 

3 1 2.2. Infection par le VIH 

3.12.2,1. Critères dé sélection et mise en œuvre de l'AMP 

Au-delà de l'observation des dispositions légales concernant la pris# en 
charge en AMP, te couple doit consentir à fa mis# en œuvre de techniques spé- 
cifiques visant à réduire certains risques, s'engager à avoir une vie sexuelle 
protégée et accepter te principe de plusieurs entretiens avec l'équipe pluridis- 
ciplinaire (tableaux 12.0 et I27f. 

Dons le cas d'une contamination par I# VIH, deux cas de figure sont envisa- 
geables : homme séropositif-femme séronégative au homme séronégatih- 
remme séropositive. La situation où tes deux membres du couple sont infectes 
n'est pas considérée par les textes actuels, leur prise en charge est-elle envi- 
sageable ? 


■Risque viral dans ( r flssiïianc@ médicale a la procréation, Législation et prévention 


Tableau 1 2 , 8 * Critères de {élection. 


Bamme sérapaiâtiiF ou femme sérapasitivs 

Séropositif pour le VIH I r soudlô quantifiable 
Traité ou non 

Attester d f un suivi régulier de son infection 
Indemne de pathologies évolutives 

Taux de CD4 > 200/pL 3 

Si le sujet est traité, le toux d'ARN plasmatique doit être stable-' 

Femme séronégative 

Séronégative dons les 2 mois précédant b demande et ou moment de l'inclusion 
Homme séronégatif 

Séronégatif dons les 2 mois précédant ta demande eh ou momenh de f J inclusion 

•Pour fe femme séropMÎtive, il faut prendre m compte en plus Je* effet* terqtcgèft » <b traitements onti* 
rétravjnjs. 7 A deux reprises dons les 4 mois précédant lo dbnon d e et ou moment de l'inclusion. 
^Augmentation < 0,5 log dans les 4 mois précédant la demande et au moment de l'inclusion . 


TbMmu 1 2 J. Mise m\ œuvre de l'ÀMPl 


Homme sÉroposilif 

Évaluation trimestrielle de l'état de santé 
Traitement! du sperme en circuit à risque virai 

Femme séronégative 

Surveillance virologique, sérologie VIH eh recherche de TARN viral ptasmatiqfue : 

- dans les 15 jours précédant b tentative d'AMF 

- 2 è 3 semaines.,, puis 3 mds eh 6 mois après cette tentative 5 

- à l'accouchement 

Homme séronégatif 
Contrôle sérologique ? 

Ras de trdtemerit du sperme en circuit à risque viral 
Femme séropositive 3 
Traitement antirétroviral 4 

Traitement et manipulation du liquide fellieulaire en circuit à risque viral 

'le centre doit pouvoir- mette m «wn l'emembfc des teshniques d r AMF. Les actes cfAMP seront réali- 
sés dans- l'ëtabtissernevit lui-même. ^Mèms en cas, d'échec de b tentative. 3 Le suivi de la grossesse el de 
l'enfant è fa naissance devront été effectué* en liaison avec de* équipé* cènl^rieôfes el péafatriqu#* Spé- 
cialisée*, "la stratégie dki traitement «fieétravirdi doit tenir compte des effete d® ces hrdtefiwnts sur le 
fœtus. 

3 J ,2,2,2. Procédures biologiques et virologiques de contrôle et de décontomination 
du sperme lorsque l'homme est VIH séropositif 

U sperme recueilli ou laboratoire dons le respect des procédures en vigueur 
est subdivisé en trois hochons { Bgvm Î2. Jjl, 
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Figure 1 2.1. (onlrblE et décanta mi nation du sperme lorsque l'hamme «t sérapAsitil peur le VIH. 

'Vflir figure 12.3. s Uu test de décangélirtwe sera pratiqué pour évaluer la tolérance des spermaluztftks à 
la tongeloftiwi. Il permet de toniuilve le nombre de spenwloioïd» mobiles progressifs dont on pourra 
disposer pour réaléser ['AMP J Lo froctian finale tengelêe sera traitée après réchn uffemEiil à température 
ambiante, lovée et soumise à b technique de mif]fotî(xn aîtenjunte ofin d'éliminer le mélange 
cryepraletteur et peur isoler lesspermaloioïdes mobiles- On obtient ainsi la fraction à inséminer, 4 Le dioot 
de la ledinique dépend du bilan féminin et du nombre de spermatozoïdes mutiles progressifs présents dans 
la fraction à inséminer. 


3 .1. 2.3, Infection par le VHC 

3. 1 .2.3. 1 . Critère* de sélection et mise en œuvre de l'AMP 

L'observation des dispositions légales concernant b prise en charge en AMP 
est requise. En outre, le Couple doit consentir à lo mise en œuvre de techniques 
spécifiques visant à réduire certains risques, la pratique de rapports protégés 
est recommandée s'il existe des lésions génitales. Plusieurs entretiens sont envi- 
sagés, à la suite de quoi les critères médicaux de prise en charge sont bissés 
à Fappréciation de l'équipe pluridisciplinaire. 

Si ['homme est virémique pour le VHC ou si b femme est virémique, le sperme 
ou, le cas échéant, le liquide folliculaire seront traités en circuit à risque viral. 
Dans le cas d'une séropositivité de 1a femme, les modalités du suivi de l'enfant 
seront déterminées par des équipes pédiatriques, 

3.1 .2.3.2. Procédures biologiques et virologiques de contrôle et décontomi nation 
du sperme braque l'homme est séropositif pour le VHC 

Le sperme recueilli ou laboratoire dan* le respect des procédures en vigueur 
est subdivisé en trois Fractions (figures 12,2 et Î2,3J, 

3.1 .2.4, Infection par le VHB 

Les mesures prophylactiques efficaces existent pour éviter la conta imination 
par le VHB. Les deux membres du couple sont informés par le praticien #■ des 
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Rfiff 12.3* Cnitnk et détwrtmiraSon du sperme baque L'hnmi» kï sàrupHWf pour le VHC. 

■Voir ligure m^nleil de dMOiig dation sera pratiqué pour évolwr la telénattc® ki spcimntHDiilei à 
b (angélaNon. Il pernwil de ccrn nahr-o b mire de spenrratinmiles mofaibs progréssih dont an pourra 
disposer pour réaliser l'ÀMR \a Inaction finale congelée sera traitée après réthouffemenl à température 
□mbiante, lovée 61 soumise à b techfiftCftie de migraiion astHidanto afin d'èliminc-r b mélange 
rryoprolerleui et pour isoler les spermaloioïdEs mobiles. On flhlienl ainsi b fraction a iiwêmiiier dwà 
di b technique dépend du bibn féminin et de nombre à stwnratûzoèrles rabfe progressifs présenfii. dans 
b fraction à insérmlnef. 

recommandations vaccinales. émis» par le Conseil supérieur d’hygiène 
publique de France, en matière d'hépatite B ». La prise en charge en AMP est 
possible avec des modalités différentes selon le partenaire infecté. Toutefois, 
en cas de positivité des marqueurs d'infectivité, Ag HBe au, mieux, dosage de 
l'ÀDN-VHB pqr PCR, il vaut mieux s'abstenir. Le tübfeùu 12.10 résume les dif- 
férents cas de Figure. 

Concernant e risque nosocomial et à titre prophylactique, il est souhaitable de 
proposer une vaccination systématique de toutes les femmes fors d'une prise 
en charge en AMP. En outre, le sperme ou le liquide folliculaire de sujets infec- 
tés seront traités en circuit à risque viral. 

Par ailleurs, b vaccination contre le VlHB des personnels de santé est obliga- 
toire et limite de ce bit le risque de contamination au cours des manipulations. 
Les rapports protégés sont recommandés. 


Tdjleou 12.10. Conduite à tenir en cas de présence d'Àg H3s. 


Sexe 

ADN VHB 

Conduite à tenir 

Homme 

Négatif 

Vacciner la femme et vérifier l'efficacité de la vaccination 

Femme 

Négatif 

SérovüccEriâlîan de l'enfant dans 1 m 72 h aptes la naissance 

Homme 

Positif 

Consultation en hépatologie et traitement éventuel 

Femme 

Positif 

Consultation en hépatologie el traitement éventuel 1 


fFngifemeriÈ per ir^terfêroia centre indiqué pendent h greaeue, 
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«Si 
10 % 
M't 



Centrifugation 
300 g l 20 mn 



U 


Récupération 
Je Ja phase 
90% 

par aspiration 


SpermaCoffiQïdes 
mobiles 
propres sifs 



1 - Centrifugation sur gradient de densité discontinu 



Centrifuge lion 
600 g ; 10 ma 



Elimimliuii 
du surnageant 



2 - Lavage intermédiaire 


Milieu Je 
migration 




1 h fc 37*C 
tabe incliné à 60* 


Récupération des 
s pe [ma [oïoktca 
mobiles 


I 


Migration des 
SpermaïaHîïdeH 
mobiles 


3 - Migration ascendante 

Figure 1 2.3. Tmilemefll du sperme 
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3,2, AMP avec fiers donneur 

3,2,1» Contrôlé des donneurs 

L r ensemble des tests sanitaires est résumé dans le tableau J2.11. 

3.2. 1.1. Don de sperme 

Deux dépistages sont obligataires. Le premier dépistage précède le premier 
don de sperme, le deuxième intervient é mois après le dernier recueil de 
sperme. 
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Tableau ï 2. 1 1 , T«ts mtrtuîres Eoncernant b donneur de gpnéto- 


Fremier dépistage 

V1H1 #2 3 
VHC 3 


Deuxième dépistage 1 $ 

VIH1 et2 3 
VHC 3 



VHÈ 3 ^ (Ag H6i, onti-HBs, onti-Hikj 
ffRV-f eJ |î 3 
CMV 5 (IgG et IgM) 


VH8“ J - 4 [Ag HBî, anii-HB*, anti-H&c] 
HÏIV-I et IP 
CMV* (IgG et IgM] 


Syphilis 3 Syphilis 3 

Four b don de sperme, t mois qprès le dernier recueil de sperme. : Four le don ct'owocytes, ê mois après 
l'obtention des embryons. ^Uis tests doivent être négatifs, '‘S'ooiMonl de l'hépatite l r peuvent être retenus 
les doniwurs voednés (anti-HBi positif]. ^Concernant le CMV, le deuxième dépistage est effectué wifque- 
ment si Je premier est négatif Sont retenus tes donneurs séronégatifs ou* deux ctepisfoges et considérés 
comme des donneurs CMV négatifs et attribués de préférence aux couples receveurs dont les deux mem- 
bre* sont CMV négatifs, Sont également retenus P*s dormeurs CMV-taG positifs eu premier dépistage, C« 
donneurs CMV positifs peuvent être attribues aux couples receveurs dont Ou moins un des membres es! lui - 
mêm* CMV positif. Sort récusés tes dormeur* préseotont dû IgM «i premier dépistage ou b# donneurs 
ayant (ait une séroconversion entre b première et la deuxième recherche. 


Il est prévu en outre un dépistage de le sérologie syphilitique, b pratique 
d'une spermocullure pour chaque prélèvement de sperme et, par interroga- 
toire, b recherche d'un risque potentiel de transmission de b maladie de 
Creutzfeldt- Jakob ou d'autres encéphalopathies subaiguës spongiformes, 

3. 2. 1.2. Dan d'ovocytes 

La pratique du don d'ovocytes nécessite b misé en œuvre d' une fécondation tri 
vitro des ovocytes de b donneuse avec les sperrratozoîdes de l'homme du cou- 
ple receveur et b congélation des embryons obtenus. Les tests obligatoires 
concernant I® donneuses d'ovocytes sont identiques à ceux exigés pour les 
donneurs de sperme, Deux dépistages sont également prévus, un premier avant 
b don, un deuxième é mois après la tentative de FIV. Si fes tests à ce deuxième 
dépistage sont favorables, les embryons seront décongelés et transférés. 

3.2.2. Contrôle des receveurs 

Les deux ambres du couple sont concernés., le couple receveur, du moment 
qu'on lui a attribué un donneur selon des critères précis, peut être considéré 
comme un couplé pris en charge en AMF infraconjugafe, Les contrôles effec- 
tués seront donc les mêmes et réalisés selon les memes modalités. Cependant, 
étant donné les recherches effectuées pour les donneurs, les couples receveurs 
se non f dépistes également pour le HTIV-i et II et pour fa CMV 

3 . 2 . 3 . Accueil d'embryon 

Comme le prévoit b bi n + 94-654 du 29 juillet 1994, un couple pour lequel 
l'ÂMF inlrocontagale ou F AMP ovec fiers donneur ne peuvent aboutir peut 
accueillir un embryon. Ce couple doit remplir les conditions légales en matière 
d'AMP et notamment satisfaire aux règles de sécurité sanitaire. 
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Les embryons qui peuvent être accueillis sont des embryons surnuméraires 
obtenus en FIV., Les deux membres du couple géniteur doivent entre outres 
effectuer des tests sanitaires au mains 6 mais après la date de congélation des 
embryons. Ce dépistage concerne les virus VIH H et VIH 2, les virus des hépa- 
tites 6 et C et b syphilis. 

SJ, Cr yotonservotion 

3.3.1. Indications 

Mous ne considérerons, que la cadre de l'AMF mtraconjugole. La cryoconser- 
vation concerne plusieurs éléments biologiques dont an trouvera la liste dans 
le laWeoo f 2J2 r en fonction de l'indication. 

3.3.3. Tests sanitaires 

Avant toute autaconsirvatton, une recherche des marqueurs biologiques d'in- 
fooNon ou d'infectivité pour le VIH1 et 2, les hépatites 6 et C et la syphilis est 
exigée. Un deuxième contrôle é mois après b conservation serait souhaitable. 


Tablera 1 2 . 12 . Indimlians nuKariiiMS et fêminiiMS dDutocDirserviilinr. 


Indications masculines 

Élément biologique 

Autocanservotion avanf traitement stérilisant 
masculin 1 

Sperme 

Pulpe testiculaire 

Cellules germinales 2 

Au loc on serve t io n à titre préventiP 

Sperme- 

AuiDçpnservatîan avant vasectomie 

Sperme 

AuteeoriSêfVütion dans, te cadre dha# AMP 
intrac onjugde 

Sperme 

Ponctions testiculaires 
Ponctions épididymoires 
Ponctions déferentielbs 
Pulpe testiculaire 

Indications féminines 

Élément biologique 

Avioeonservairaa avant traitement stérilisant féminin 1 

Ovocytes 4 

Cortex ovarien 2 


Aulocaiievolnn dans le cadre d'une AMP Cortex ovarien 2 

intràconjugate Embryons surnuméraires' 

'On entend par haitemewt srtfiliwnt ; les treïtemwiH dhïrvrgiwwij per «himiçrlhérepte ou rçdiolhéfapie 
susceptibles d'enteiîn®r une stérilité déHraHve. tees, camorsAotions ap parti en nent au domaine de la 
redwdie et doivent enlrw dons un protocole de recherche validé par le CCPPRB. *A l'excephon des 
conservation* de simple convenance. ^Aduelltment non maîtritfi. riymbm d'embryons iriinslérês eM 
limité en général à deux au Irais. Les embryons non transférés. son! les embryons dits surnuméraires dont 
.certains peuvent fifre cryc^conservés et utilisés ultérieurement. 
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3.3.3. Conditionnement et conditions de conservation 
des échantillons 

Les prélèvements provenant de patients positifs pour les marqueurs du VIH, du 
VHB ou du VHC seront traités en circuit à risque viral pour ce qui est du candi- 
Honnemesnt et du stockage en vue de cryoconservation. Nous prendrons 
comme exemple la cryoconservation d'un prélèvement de sperme de patient 
infecté par le VIH, le VHB ou lé VHC (figure 12.4). 

Plusieurs étapes sont à considérer. 

Étape n 1 : analyse standard du sperme, Un aliquot de sperme sera réservé 
à la pratique d' une spermoculture. 




Figura 1 2,4. fautitioiiwiiBfit et takogt d r w priiwrmni de sperme de potiert Injecté. 
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Étape n - 2 : dilution de P éjaculai avec le milieu cryoprotecteur. 

Étape n' 3 ; conditionnement en paillettes de haute sécurité. Ces paillettes se 
présentent sous Forme d'un tube a un volume utile de 0,3 ml. £lles sont fabri- 
quées o partir d'une résine ionomère sans agent plastifiant. Un obturateur 
coulissant, constitué de deux parties hydrophobes enserrant une poudre 
hydrophile, garantit la biosécurité de l'échantillon et de son environnement 
lors du remplissage et du vidage de la paillette. Ces paillettes stérilisées par 
irradiation sont remplies par aspiration d'air au travers de l'obturateur coulis- 
sont, de façon automatique ou manuelle. Une fois remplie, chaque paillette est 
identifiée par un fourreau externe ou un tube intérieur sur lesquels figure un 
code-barre ou un code alphanumérique. Après identification, la fermeture se 
Fait par soudure autogène aux deux extrémités, Parmi les avantages de ces 
paillettes, l'on peut citer leur grande résistance méca nique, la non-toxicité cel- 
lulaire, leur étanchéité vis-à-vis de virus dont le VIH et la sûreté de l'identifi- 
cation. 

Étape n* Â : congélation des paillettes. 

Etape n" 5 : stockage des paillettes, La constatation dé contamination par le 
VHB de lots de cellules de moelle osseuse au cours de leur conservation en 
poches dans l'azote liquide et Fa mise en évidence du VHB dans les dépôts de 
cuves d'azote liquide ou ces lots avaient séjourné montrent à l'évidence un 
risque potentiel de « diffusion * de virus de poche en poche vio ["azote 
liquide, ta résistance des poches et une Fermeture déFectueuse ont été incrimi- 
nées dans cette contamination. Tout ceci incite à la prudence et, malgré les 
caractéristiques rassurantes des poillettes de haute sécurité, il o été convenu 
de Stacker ae façon séparée les prélèvements de patients infectés, et ceci en 
fonction du virus en cause, 

D'autres moyens pourraient cependant être envisagés comme le stockage en 
vapeurs d'azote ou l'adjonction au milieu cryoprotecteur de substances anti- 
virales. 

Le premier de ces moyens est immédiatement applicable puisqu'il existe une 
nouvelle génération de récipients de stockage où les échantillons se trouvent 
dans une ombionce gazeuse froide entre - 1 B5 ‘C et - 1 96 + C, l'azote liquide 
étant piégé dans une matière absorbante, 

Le deuxième moyen évoqué doit faire l'objet d'évaluations. Signalons toutefois 
les propriétés antrvi raies, vis-à-vis du VIH et du CMV en particulier, et non 
spermiç ides d'une protéine purifiée à partir de Phytofocca americana et 
dénommée podreweed anfiviral protein. Des spermatozoïdes humains incubés 
en présence de cette protéine conservent leur mobilité et leur capacité à péné‘ 
trer les ovocytes de hamster dépellucidés. De plus, cette protéine s'est révélée 
non toxique pour les cellules épithéliales du tractas génital féminin. Cette pro- 
téine pourrait donc apporter une garantie supplémentaire en cryoconserva- 
tion et éventuellement lors de la préparation de sperme de patients séropositifs 
200 pour le VIH en cours d" AMR. 

i Pour en sovoîr plus 

Anderson Di. Assistai reproduction for couples ïnteded wirh tfw human i mmunodeficiency 
virus type 1 . Fartil Steril 1 999 ; 72 : 592 4 . 
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figure AA. X. Âsped en immunohistochimie avec Ihmlkorpt monofkmd LN53 iTiri-jé coulis la pioiéine de latence 
LÜA3 de I HH VU dans une lésion précoce de MK à type de plaque. Prés de 50 % des tellules fusiformes expriment 
LNA avec un marquage nucléaire inrodérisNqoe. (X 40) (titillé Nicolas Dupin], 8. Asperl en immunoliislorliirnie d 
pigtiHi de ma die de [asHe-non oh l'anhms LN53 dirigé confre lo proteine: de Intente LNÂI de 3'HHVB. 
cellules exprimant LNA sont des cellules immunaplosmablnsliques du merleau follkufuiie. (X 4Q] (cliché NkolûS 
Dupin). C. Lésion de maladie de Kaposi (cliché Nicolas Dupin). 




A B 

figure 4.4. Sérodiûçjittsîit par immniwiluftf licence des infections a Hll'.'l Pu Sémite négative. 6. Sérologie 
positive. 
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figure SJ . Slnitlu re schëmcifique et mictmcofiie électronique Je l'E BV. 



Figirre 11 J . Molluscum cc n!GC : ioïun' : lésion cutanée 

isolée, 
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Figura 1 1 .2. Molfostum [onragiast ni : lésions multiples 

sur 3e fourreau de la verge.; 
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Les infections sexuellement transmissibles (JST) 
représentent actuellement un problème majeur 
de santé publique. Au cours des dernières 
décennies, lies infections viroles ont occupé une 
place de plus en plus prépondérante et ^émer- 
gence de nouveaux virus particuliérement 
redoutables et sexuellement transmissibles a 
sensiblement bouleversé â I échelle mondiale la 
problématique des maladies sexuellement trans- 
missibles. 

Les IST d'origine virale se caractérisent par la 
grande diversité des tableaux cliniques rencon- 
trés : lésions cutanéo-muqueuses (herpès géni- 
tal, papillomavîrus...) mais aussi sida, hépatites 
ou syndromes mononuclêosiques. Certains de 
ces virus transmis par voie sexuelle sont respon- 
sables d'infections chroniques (VIH, virus de 
l'hépatite B}, d'autres sont associés a des lésions 
malignes (papi llbma virus, HTLV-I, HHV-8) et pra- 
tiquement tous sont transmissibles de la mere à 
l'enfant avec des conséquences souvent gravissi- 
mes pour l'enfant à naître. 

Cet ouvrage, écrit par des spécialistes venus 
d'horizons divers, s'adresse aussi bien aux clini- 
ciens qu'aux biologistes. Il apporte une mise au 
point sur les différents virus sexuellement trans- 
missibles en développant les aspects épidémio- 
logiques et cliniques, les techniques de diagnos- 
tic, les mesures de prévention et la prise en char- 
ge thérapeutique de ces Infections. 
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